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OZET

Karapazar, N. invaziv Mesane Tiimérii Nedeniyle Radikal Sistektomi
Yapilan Hastalarda Prognoza Etkili Faktorlerin Belirlenmesi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Tipta
Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2023. Bu calismada, kasa invaziv mesane kanseri
nedeniyle radikal sistektomi uyguladigimiz ve takip ettigimiz hastalarda
prognostik faktorlerin degerlendiriimesi amacglanmigtir. Bu amagla 01.01.2010
ile 01.01.2022 tarihleri arasinda radikal sistektomi uyguladigimiz 169 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin 138'’i erkek (%81.7), 31’i kadindi (%18.3).
Yas ortalamasi 63.97 yil ve ortalama takip suresi 31.31 ay olup, izlem sonunda
67 hasta (%39.6) vefat etmig olup, vefat eden 67 hastanin 43'Unun (%64.2)
mesane kanserinden dolayl kaybedildigi goruldu. Genel sagkalimda; hasta
yasinin (p=0.036), klinik T evresinin (p=0.016), operasyon éncesindeki serum
kreatinin yuksekliginin (p=0.025) ve hidronefroz varliginin (p=0.004), cerrahi
sinir pozitifliginin (p<0.001), lenfovaskuller invazyon varliginin (p<0.001),
patolojik T evresinin (p=0.008), patolojik N evresinin (p<0.001), takipte lokal ya
da uzak nuks gelisiminin (p<0.001), hastaliksiz sagkalimda ise; klinik T
evresinin (p<0.001), operasyon 6ncesinde anemi varliginin (p=0.012), serum
kreatinin yuksekliginin (p=0.022) ve hidronefroz varliginin (p=0.001),
sistektomi materyalindeki rezidu tumoér boyutunun (p=0.048), cerrahi sinir
pozitifliginin, lenfovaskuller invazyon varliginin (p<0.001), patolojik T ve N
evresinin (p<0.001) prognoza etki eden faktérler oldugu goéruldi. Cok
degiskenli analizde, hasta yasinin, cerrahi sinir tutulumunun, patolojik lenf
nodu evresinin, lokal ya da uzak niks gelisiminin genel sagkalimda; cerrahi
sinir tutulumunun ve patolojik lenf nodu evresinin ise hastaliksiz sagkalimda
bagimsiz prognostik faktérler oldugu goéralmuastir. Primer ve kas invaziv
hastaliga progresyon gdOsteren hastalar arasinda genel (p=0.564) ve
hastaliksiz (p=0.752) sagkalim farki izlenmemistir. Yine TUR-Tm ile radikal
sistektomi arasindaki sure 90 gunden Once olan hastalarla 90 gunden sonra
olan hastalar kiyaslandiginda genel (p=0.484) ve hastaliksiz (p=0.537)
sagkalim farki saptanmamigtir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, Prognoz, Sagkalim



Vi

ABSTRACT

Karapazar, N. Determination of prognostic factors in patients
undergoing radical cystectomy for invasive bladder tumor. Eskisehir
Osmangazi Univercity Medicine Faculty Department of Urology Medical
Specialty Thesis, Eskisehir, 2023. in this study, it was aimed to evaluate the
prognostic factors in patients who underwent radical cystectomy and followed
up for muscle-invasive bladder cancer. Between 01.01.2010 and 01.01.2022
169 patients who underwent radical cystectomy were included in the study for
this purpose. Of the patients, 138 (%81.7) were male, 31 (%18.3) were female,
mean age was 63.97 years and mean follow-up time was 31.31 months. At the
end of the follow-up, 67 patients (39.6%) died, and 43 (64.2%) of 67 patients
died due to bladder cancer. In overall survival; patient age (p=0.036), clinical
T stage (p=0.016), preoperative serum creatinine level (p=0.025) and
presence of hydronephrosis (p=0.004), positive surgical margin (p<0.001),
presence of lymphovascular invasion (p). <0.001), pathological T stage
(p=0.008), pathological N stage (p<0.001), local or distant recurrence at follow-
up (p<0.001), and disease-free survival, clinical T stage (p<0.001),
preoperative anemia (p=0.012), serum creatinine elevation (p=0.022) and
hydronephrosis (p=0.001), residual tumor size in cystectomy material
(p=0.048), surgical margin positivity, presence of lymphovascular invasion
(p<0.001), pathological T and N stage (p<0.001) were found to be factors
affecting prognosis. In multivariate analysis, patient age, surgical margin
involvement, pathological lymph node stage, local or distant recurrence were
found in overall survival; surgical margin involvement and pathological lymph
node stage were found to be independent prognostic factors in disease-free
survival. There was no difference in overall (p=0.564) and disease-free
(p=0.752) survival between patients with primary and subsequent progression
to T2. Again, there was no difference in overall (p=0.484) and disease-free
(p=0.537) survival when the time between TUR-Tm and radical cystectomy
was compared with patients who were before 90 days and after 90 days.

Key Words: Bladder cancer, Prognosis, Survival
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1. GIRIS

Mesane kanseri diinya genelinde 11. erkeklerde ise 7. en sik gortlen
malignitedir (1). Hastalik erkeklerde 4 kat daha fazla gorulir. Tani anindaki
medyan yas erkeklerde 69, kadinlarda 71°dir (2). Sigara icmek, mesane
kanserinde en buyuk risk faktort olup diger risk faktorleri arasinda aromatik
aminlere ve hidrokarbonlara mesleki maruziyet yer almaktadir (1). Mesane
kanserleri, niks agisindan hastalari uzun sureli takibe sokan agresif ve invaziv
olmayan tumoarlerden, hastaliga 6zgu mortalitesi yluksek agresif ve invaziv
timorlere kadar uzanir (3). En yaygin klinik prezentasyon agrisiz hematuridir
(4). Tanida idrar sitolojisi ve cesitli radyolojik yontemler kullanabilmekte olup
tani igin mutlaka uygulanmasi gereken yontem sistoskopidir (5). Mesane
tumorunin kesin tanisi, evrelemesi ve primer tedavisi igin transuretral
rezeksiyon (TUR) yapilmalidir (4). Kasa invaziv olmayan mesane kanserleri,
tani anindaki mesane kanserlerinin blyutk ¢cogunlugunu temsil etmekte olup,
bu oran %80’dir. Bu grup, niks ve ilerleme potansiyeli agisindan genis bir
spektruma sahiptir ve riske gobre uyarlanmis sistoskopik surveyans ve
intravezikal tedavi stratejilerini icerir (1). Kasa invaziv mesane kanserleri, yeni
tani konulan mesane kanserlerinin %20’sini olusturur. Radikal sistektomi ve
pelvik lenf nodu diseksiyonuna ragmen, hastalarin yaklasik %50’sinde
mikrometastazlar nedeniyle nihayetinde uzak metastazlar gelisir. Bu nedenle
sistemik terapi, niks oranlarini azaltmak icin lokal terapi ile birlikte kilit bir rol
oynar (2).

Calismamizda kasa invaziv mesane kanseri nedeniyle radikal
sistektomi uyguladigimiz ve takip ettigimiz hastalarda, retrospektif olarak
klinik, radyolojik ve patolojik degiskenlerin hastaligin prognozuna etkisini

degerlendirmeyi amaclamaktayiz.



2. GENEL BILGILER
2.1.Epidemiyoloji

Mesane kanseri, tUm yeni kanser teshislerinin %3’Unu olusturur.
Mesane kanseri oranlarinin en yuksek oldugu bolgeler Guney ve Bati Avrupa
ile Kuzey Amerika’dir. Yunanistan erkekler arasinda, Lubnan ise kadinlar
arasinda en ylksek mesane kanseri insidansina sahip Ulkelerdir. Mesane
kanseri insidansinin en dusuk oldugu bolgeler daha dusuk endustriyel
kimyasal maruziyet ve tutune sinirli erisim nedeniyle Orta Afrika, Orta Amerika
ve Bati Afrika’dir (6). Birgok Avrupa llkesinde insidans oranlari artmaya devam
etmekte olup artan sigara icme prevalansi ve yaslanan ntfus nedeniyle daha
da fazla artmasi beklenmektedir. Mesane kanseri, erkeklerde kadinlara gore 4
kat daha fazla yaygindir. Bu fark, tatin kullanimindaki cinsiyet farkhliklarina
baglanabilir ve bu da gelismis Ulkelerdeki kadinlarda mesane kanseri
insidansindaki artigi agiklamaktadir (7). Mesane kanseri en 6lumcul 13. kanser
olup, tim kanser dlumlerinin %2.1’ini olusturmaktadir. Dogumdan 74 yasina
kadar mesane kanserinden 6Olme riski erkeklerde %0.29 ve kadinlarda
%0.08’dir (6).

2.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Urotelyal mesane kanseri, diinya ¢apindaki mesane kanseri vakalarinin
%90’1n1 olusturmakta olup 6zellikle gelismis ulkelerde daha yaygindir. Mesane
kanserinin Urotelyal alt tipi, mesleki kimyasal maruziyet ve tutun dumani ile
yuksek oranda iliskilidir (8).

Dinya c¢apindaki mesane kanseri vakalarinin %5’ skuamoéz
hicrelerden kaynaklanir ve bu vakalar inflamasyonu destekleyen bir protozoal
enfeksiyon olan sistozomiyaz nedeniyle Afrika’da daha sik gorulur (9). Kalan

%5’lik kisim ise adenokarsinom ve sarkom gibi daha nadir alt tiplerden olusur

(8).



2.2.1. Cinsiyet

Dunya genelinde mesane kanseri erkeklerde, kadinlara gore 4 kat daha
fazla teshis edilmektedir. Yine erkeklerde 6lum orani benzer sekilde 4 kat daha
fazladir (6). Bu durum, erkek ve kadinlar arasindaki sigara igiciliginin farkli
oranlarda olmasina atfedilirken, sigara i¢cenler arasinda da mesane kanseri,
erkeklerde nispeten kadinlara gére daha ylksek orandadir (3’e karsi 2.4).
Tatan kullaniminin kadinlarda yaygin oldugu bazi Ulkelerde mesane kanseri
oranlari daha yuUksek olup; Lubnan, kadinlar arasinda en yuksek insidansa
sahip olan Ulkedir (6). Erkekleri mesane kanserine yatkin hale getiren diger
faktorler arasinda mesleki kimyasallara maruz kalma, alkol ve kirmizi et
tuketimi sayilabilir. Hem erkeklerde hem de kadinlarda, mesane kanserinin

baslangici sigara icenlerde, icmeyenlere gore 6 yil daha erkendir (10).
2.2.2. Yas

Mesane kanseri daha ¢ok yash yetigkinlerde gorulen bir hastaliktir.
Amerika’daki yeni tanilarin %90’1 55 yas ustlu ve %80’i 65 yas Ustu kisilerde
gorulir. ABD’de mesane kanseri teshisinde ortalama yas 73’tur (11). Nadir
olmakla birlikte mesane kanseri ¢ocuklarda ve geng erigkinlerde gorulebilir ve
genellikle kasa invaziv olmayan, dusuk dereceli hastalik ile kendini gosterir
(12).

2.2.3. Genetik

Yapilan ¢aligmalarda birgok genetik lokusun mesane kanseriyle iligkisi
ortaya konulmustur (13). Bunlar arasinda MYC (14,15), NAT2 (16) ve GSTM1
(17,18) gibi onkogen ve enzimler yer almaktadir.

Mesane kanseri kalitsal olarak kabul edilmese de, ¢ok cesitli tumorlere
yatkinlhk olusturdugu bilinen timor baskilayici bir gen olan PTEN’deki kalitsal
bir kusur sonucunda gelisen Cowden sendromu gibi durumlarda, mesane
kanseri riskinin arttigi bilinmektedir (17). Benzer gekilde tipik olarak kolorektal
kanser ile iligkili olan Lynch sendromunda da mesane kanseri riski artmigtir
(18).



Somatik mutasyonlar arasinda ise birgcok timoérde oldugu gibi p53
mutasyonlari mesane kanseri gelisiminde ve prognozunda rol oynar (19,20).
Blyume faktort reseptort olan FGFR’nin niks eden mesane kanserlerinin
%20’sinden sorumlu oldugu bildiriimektedir (21). RB1, HRAS, TSC1 gibi diger
bazi kromozomal genlerdeki mutasyonlarin yanisira 9. ve 22
kromozomlardaki gen degigsiklikleri de mesane kanseri gelisiminden sorumlu

tutulmustur (22).
2.2.4. Sigara

Sigara icimi mesane kanseri i¢cin en dnemli risk faktori olarak kabul
edilmekte olup bu risk solunan beta-naftilamin ve polisiklik aromatik
hirokarbonlar gibi toksik ve kanserojen maddelerle baglantilidir. Bununla
beraber pasif igiciligin mesane kanseri riskini arttirip arttirmadigi halen
belirsizligini korumaktadir (23). Dinyanin c¢esitli yerlerinde yapilan
epidemiyolojik caligmalar hem erkeklerde hem de kadinlarda, sigara igenlerde
icmeyenlere gore mesane kanserine yakalanma riskinin 2 ila 4 kat daha fazla
oldugunu gostermistir (24). Cogu populasyonda erkeklerin kadinlardan daha
fazla sigara igmesi nedeniyle erkeklerde sigaraya atfedilebilecek vakalarin
yuzdesi kadinlardan daha yUksektir. Sigara, erkeklerde mesane kanseri
vakalarinin yarisindan fazlasi ve kadinlarda vakalarin Ggte biri ile iligkilidir (25).
Avrupa’da erkeklerde %42.8, kadinlarda %25.7; ABD’de erkeklerde %34.3,
kadinlarda %30.1 prevalans deg@erleriyle erkeklerdeki bu yuksek sigara igiciligi,
erkek ve kadinlar arasindaki mesane kanseri insidans farkini kismen
aciklamaktadir (26).

Sigara icme duzeylerinin sikligi ve suresi arttikga risk artar ve sigara
icmeye devam edenlere gore sigarayl birakanlarda risk azalir (24). 20 yil
sigara igiciligin sonunda 2 kat, 40 yilhin sonunda ise 5 kat risk artigi oldugu
bildirilmistir. Ginde 15-20 adet sigara igmek, riski 4.5 kat arttirirken daha fazla
icilen sigara sayisinin riski arttirmadidi saptanmistir (27). Sigarayi birakmanin,
sadece 1-4 yil icinde mesane kanseri riskini %40 oraninda azalttigi ve 20 yilda

baglangi¢ riskine tamamen dondugu bildirilmistir (28).



2.2.5. Cevresel ve Mesleki Maruziyet

Kimyasal maddelere mesleki maruziyet, sanayilesme ile beraber
giderek artmaktadir. Bu nedenle aromatik aminler, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, ve klorlu hidrokarbonlar gibi kimyasallara maruziyet, mesane
kanseri igin sigaradan sonraki en énemli ikinci risk faktoridar. Ust Griner
sistemde de Urotelyal kanser gelisme riski aromatik aminlere maruziyet
sonras! 8.3 kat artmaktadir (29). Bu kimyasallar yaygin olarak boya, metal,
kauguk ve petrol Uranlerinin Uretiminde bulunur (28). Mesleki karsinojenlere
maruziyet, mesane kanseri vakalarinin yaklasik %18’inden sorumludur. 2 yillik
maruziyetin kanser riskini arttirmak igin yeterli oldugu bildirilmistir (30).
Karsinojenik aromatik aminlere 10 yil ve daha fazla maruziyet, riski anlamli
derecede arttirmaktadir (31).

2.2.6. Alkol

Yapilan birka¢ c¢alisma alkolin mesane kanseri riskini biraz

arttirabilecegini gosterse de bu konuda kesin kanitlara ulagilamamistir (32).
2.2.7. Diyetle iligkili Faktorler

Yapilan bir ¢alismada artmis kirmizi et tiketiminin mesane kanseri
riskini %17 arttirdigr gosterilmistir (33). Bunun diginda yapilan bagka
calismalarda ise sivi alimi, kirmizi et, sebze ve meyve tiketimi ile mesane
kanseri arasinda higbir iliski bulunamamigtir (34). Alinan sivi miktari dGnemsiz
olmakla beraber icme suyuyla alinan arsenik maruziyetinde risk artmaktadir.
Ayrica igme sularinin klorlanmasi sonucunda geligsen trihalometan maruziyeti
de riski arttirmaktadir (28,35,36). Cay tuketimi ile mesane kanseri arasindaki
iliskinin incelendigi bir calismada ikisi arasinda iligki saptanmamigtir (37).
Epidemiyolojik calismalarda kahve tiketimi ve mesane kanseri arasindaki iligki
de tartismalidir (38).



2.2.8. Obezite

Obezitenin birgok kanser turuyle iligkili oldugu sdylense de biyolojik
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Obezite apopitozis, hucre
proliferasyonu ve anjiogenezde degisiklikler yaratan insulin ve insilin benzeri
blyime faktori-1 Gretimini arttinr (39).Obezite ayni zamanda sitokin
seviyelerini degistirerek kronik inflamasyonu da uyarir ve bunun sonucunda da
karsinogenez olusumunu tetikleyen immun kaskadi baglatir (40). Fiziksel
aktivite obeziteden bagimsiz olarak mesane kanserine kargi koruyucudur (41).
15 kohort calismasinin bir meta-analizinde pre-obezitenin mesane kanseri
riskini %7 arttirdidi bulunmugken, obezitenin bu riski %10 oraninda arttirdigi

gOsterilmigtir (42).
2.2.9. Enfeksiyon

Bir protozoa olan sistozomiyazis mesane kanseriyle buyuk olgude
iligkilidir. Skuamoz hicreli mesane kanseri, sistozomiyazisin endemik oldugu
ulkelerde kanser turleri arasinda 2. siradadir (43). Bu Ulkelerde tarimsal
faaliyetler yoluyla sistozomiyazisin bulasmasi sonucunda erkeklerde 4-5 kat
daha sik mesane kanseri gorulur (44). Bu enfeksiyon, N-nitr6zaminlerin
endojen sentezini ve ayrica DNA hasarina neden olan serbest oksijen
radikallerini indUkleyerek mesanede inflamasyonu uyarir ve kanser

gelisiminde rol oynamaktadir (9).
2.2.10. Radyoterapi

Jinekolojik maligniteler icin uygulanan eksternal radyoterapi (RT)
sonrasi mesane kanserinde 2-4 kat risk artisi bulunmustur (45). Mesane
kanseri gelisiminin uzun zaman almasi nedeniyle uzun yasam beklentisi olan
ve RT ile tedavi edilen hastalar, mesane kanseri gelisimi agisindan yuksek risk
tasimaktadirlar (46).



2.2.11. Diger Faktorler

Yapilan galismalarda fenasetin iceren agri kesicilerin kullanimi, hem Ust
hem de alt Uriner sistemde Urotelyal karsinom gelisme riskini arttirmaktadir.
Fenasetin igceren agri kesicilerin 1970’li yillarda yasaklanmasindan sonra
fenasetin kaynakli Ust Uriner sistem timorleri neredeyse gorilmemistir (29).
Ayrica siklofosfamid tedavisinin de mesane kanseri riskini arttirdigi cesitli

calismalarla gosterilmistir (47).
2.3. Mesane Kanserlerinin Patolojisi

Mesane duvari igten disa dogru epitelyum, lamina propria, muskularis
propria, yag dokusu ve seroza/adventisya tabakalarindan olusur (19). Mesane
kanserlerinin yaklagik %90’1 epitelyal kaynakhdir (19,48). Pur skuamo6z kanser
ve adenokanserler yaklasik %5 oraninda gorulur (48,49). Geri kalani ise
mezenkimal ya da komsuluk yolu veya uzak metastazla gelen tumorlerdir
(49,50). Urotelyal karsinomlar erigkinlerde daha cok 60 yasindan sonra
izlenirken, gocuk ve addlesanlarda papillom ya da dusuk malign potansiyelli

papiller Urotelyal neoplazmlar daha sik goralur (51).



Tablo 2.1. Mesane tumoérlerinin WHO 2016 histolojik siniflamasi (52)

invaziv iirotelyal karsinomlar

Nested varyant urotelyal karsinom

Mikropapiller varyant urotelyal karsinom

Lenfoepitelyoma benzeri Grotelyal karsinom

Plazmasitoid Urotelyal karsinom

Sarkomatoid varyant Urotelyal karsinom

Dev hucreli Urotelyal karsinom

Az differansiye urotelyal karsinom

Yagdan zengin Urotelyal karsinom

Seffaf hicreli Grotelyal karsinom

invaziv olmayan iirotelyal neoplazmlar

Urotelyal karsinoma in-situ (CIS)

Dusuk dereceli papiller Urotelyal karsinom

Yuksek dereceli papiller Urotelyal karsinom

Dusuk malignite potansiyelli papiller Urotelyal neoplazm

Urotelyal papillom

inverted papillom

Malignite potansiyeli belirsiz papiller Grotelyal neoplazm

Urotelyal displazi




Tablo 2.1. Mesane tumoérlerinin WHO 2016 histolojik siniflamasi (52)

Skuamoz hiicreli neoplazmlar

Pir skuamoz hucreli karsinom

Verrukoz karsinom

Skuamdz hcreli papillom

Glanduler neoplazmlar
Adenokarsinom, NOS
-Enterik

-MUsinoz
-Miks

Vill6z adenom

Urakal karsinom

Miillerian tip timorler

Seffaf hicreli karsinom

Endometrioid karsinom

Noroendokrin tiimorler

Kuguk hucreli néroendokrin karsinom

Bayuk hucreli néroendokrin karsinom

lyi diferansiye néroendokrin timor

Paragangliom

Melanositik timorler

Malign melanom

Nevus

Melanozis

Papiller Grotelyal neoplazilerin siniflamasi ve derecelendiriimesi ile ilgili
simdiye kadar birgok calisma yapilmis olup ilk olarak 1973 yilinda Dlnya
Saglik Orguti (WHO) tarafindan mesane tiimorleri, papillom ve 3 dereceye
ayrilan transizyonel hucreli karsinom olarak siniflandiriimistir. 1998 yilinda
‘The Bladder Consensus Conference Committee’ ortak bir terminoloji

gelistirmek amaciyla WHO/ISUP 1998 adi altinda yeni bir siniflama
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onermislerdir. Bu siniflama 2004 WHO kitap¢iginda da ayni sekilde kabul
edilmistir (53).

Tablo 2.2. Papiller Grotelyal timorlerin WHO 1973 ve 2004/2016 siniflamasi
(54)

1973 WHO siniflamasi

Grade 1: lyi diferansiye
Grade 2: Orta diferansiye
Grade 3: Kotu diferansiye

2004/2016 WHO siniflamasi

Dusuk malignite potansiyelli papiller Grotelyal neoplazm
Dusuk dereceli papiller Grotelyal karsinom
Yuksek dereceli papiller urotelyal karsinom

2.3.1. Noninvaziv Urotelyal Neoplazmlar

invazyon gdstermeyen (rotelyal lezyonlar papiller, diiz ve inverted
olarak U¢ ana gruba ayrilabilir. Ayrica hucresel atipisiz veya atipili olarak da alt
gruplar olusturulabilir (55,56) (Tablo 2.3).



11

Tablo 2.3. Noninvaziv Urotelyal neoplazilerin WHO 2004 siniflamasi (55,56)

Duz (flat) lezyonlar
Atipisiz
-DiUz hiperplazi
Atipili
-Reaktif atipi
-Onemi bilinmeyen atipi
-Urotelyal displazi
-Urotelyal karsinoma in situ
Papiller (egzofitik) lezyonlar
Atipisiz
-(Pseudo)Papiller hiperplazi
-Urotelyal papilloma
-Dusik malignite potansiyelli  papiller
urotelyal neoplazi
Atipili
-Papiller Urotelyal kanser, dugsuk dereceli
-Papiller Urotelyal kanser, yuksek dereceli
Endofitik lezyonlar
Atipisiz
-von Brunn’s yuvalari ve Sistitis Sistika
-inverted (Urotelyal) papilloma
Atipili
-Endofitik blylme paterni goOsteren
Urotelyal kanser

Duz Urotelyum; reaktiften, preneoplastik ve maligniteye kadar genis bir
atipi yelpazesi sergileyebilir. DUz tip noninvaziv karsinom, Urotelyal karsinoma
in situ (CIS) olarak adlandirilir ve yliksek dereceli olarak tanimlanir. Urotelyal
CIS genellikle polarite kaybi olan buylk pleomorfik ve hiperkromatik
hidcrelerden olusur. Bu malign hucrelerin  Urotelyumun tuam kalinhigini
icermesine gerek yoktur (57). Urotelyal displazi, preneoplastik olduguna
inanilan ancak urotelyal CIS icin gerekli kriterleri karsilamayan, belirgin sitolojik
ve mimari anormallikleri olan duz bir lezyon olarak tanimlanir. Gézlemciler
arasindaki onemli degiskenlikler nedeniyle tanimlanmasi en zor gruptur (58).
Daha sonrasinda CIS gelisimi veya invazyona ilerleme ile iligkisini ortaya
koyan genis klinik galismalar yoktur. Displazi olarak adlandirilan lezyonlar
genellikle inflamasyon bulunmadiginda minimum derecede nukleer genisleme

ve duzensizlige sahiptir ve bu lezyonlar, tipik olarak ince nukleer kromatin ve
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bir veya daha fazla kiguk nukleol iceren nikleomegali ile karakterize olan
reaktif Grotelyal atipiden ayirt edilmelidir. Urotelyal dizplazinin yaygin olarak
CK20 ve p53 reaktivitesine sahip oldugu bildirilmis olsa da konsensus gruplari
morfolojinin tani igin altin standart olarak kalmasi gerektigini savunmustur
(56,59-61).

Noninvaziv papiller Urotelyal neoplazi, degisken kalinlikta Urotelyumla
kapl ince fibrovaskuler cekirdekler ile tanimlanir. Bu kategoride Urotelyal
papillom, dusuk malign potansiyele sahip papiller Grotelyal neoplazm, dusuk
ve yuksek dereceli papiller Urotelyal karsinom bulunur (62). 2016 WHO
siniflandirmasinda malign potansiyeli belirsiz Urotelyal proliferasyon terimi
tanimlanmistir. Bu tanimlama ¢ok erken neoplastik proliferasyonlar igin supheli
olan ancak kesin tani igin yeterli nicel ve/veya nitel degisikliklerden yoksun
lezyonlari agiklamak igin yapilmistir (63). Malign potansiyeli belirsiz Grotelyal
proliferasyon, gercek papiller olusumu olmayan sitolojik atipi icermeyen ya da
minimal iceren Urotelyumun belirgin kalinlagsmasi ile karakterize bir lezyondur.
Bu lezyon tipik olarak fokaldir ve kabariktir. Sistoskopik incelemede papiller,
kabarik, sesil veya duzensiz olarak tanimlanabilir (64).

Dusuk dereceli papiller trotelyal karsinom, trotelyum hicre diziliminde
bozukluk, sitolojik atipi, tek hlicre nekrozu ve genel olarak urotelyumun bazal
seviyesini asmayan mitotik figurlerin izlendigi lezyonlardir. Bu lezyonlarda
progresyon %3-10, rekurrens ise %34-38 oraninda bildirilmistir (65).

Yuksek dereceli papiller Urotelyal karsinomda yapisal karmasa ve
sitolojik atipi 6n plandadir. Duslik derecelilerin aksine mitotik figurler bazal
membranin orta ve Ust tabakalarinda yaygindir (66). Iinvaziv kansere

progresyon orani %8-35 olup, %34-74 oranlarinda rekurrens izlenir (67).
2.3.2. invaziv Urotelyal Karsinom

Urotelyal karsinomlarin oldukga cesitli histolojik gérintimleri vardir ve
bu karsinomlarin subtipleri genellikle daha yasli erkeklerde gérulen daha kot
prognozlu tumorlerdir. Bu tumorler de klasik invaziv karsinom gibi tedavi
edilirken; kucuk hucreli karsinom ve lenfoepitelyoma benzeri karsinom,
kemoterapi ile tedavi edilir (55,68,69).
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2.3.3. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Mesanenin skuamoéz hicreli karsinomu, mesane kanserinin nadir bir tipi
olup mesane kanserlerinin %2.7’sini olusturmaktadir (70). Sistozomiyazisin
endemik oldugu bodlgelerde ise mesane kanserinin en sik gorulen tipidir ve
mesane kanserlerinin %59’unu olusturur (71). Par skuamo6z hicreli karsinom
icin risk faktorleri arasinda; uzun sureli katater kullanimi veya mesane tasi gibi
kronik inflamasyon yaratan etkenler, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari,
sistozomiyazis ve daha Once siklofosfamid kemoterapisine maruz kalma
sayllabilir (72).

Skuamdz hucreli karsinom genellikle daha ileri evrede tani alir ve son
donemde yapilan galismalarda prognozunun Urotelyal karsinoma gore daha

kotu oldugu gosterilmigtir (73).
2.3.4. Adenokarsinom

Mesanenin primer adenokarsinomu gelismis Ulkelerde nadir gorulmekle
beraber radikal sistektomi uygulanan mesane kanserlerinin %21.4’anu olusturur
(70,74). Gelismekte olan Ulkelerde daha yaygindir ve %11’e varan oranlarda
g6ralir (71). Mesane kanserleri icerisinde Urotelyal kanser ve skuamoz hicreli
kanserden sonra 3. en sik gorlilen kanserdir (75). Mesanenin primer
adenokarsinomu histolojik olarak enterik, tagl yuzuk hucreli, misindz, berrak
hicreli, hepatoid veya karisik olarak siniflandirilabilir (76).

Primer adenokarsinomlarin tanisi, metastaz veya komsuluk yoluyla
yayihm diglandiktan sonra konur. Primer ya da metastatik adenokarsinom
ayriminda immunohistokimyasal inceleme ve goruntileme yontemlerinden
faydalanilir (50).

2.3.5. Kuiguk Hucreli Karsinom

Klaguk hucreli karsinom, mesanenin nadir gorulen bir primer tumoru
olup sistektomi yapilan vakalarda %1 oraninda goérulur (70). Sistemik bir
hastalik olmasi nedeniyle kemoterapi tedavide iyi sonuglara ulagsmak igin ¢ok

onemlidir (77). Mevcut kanitlara dayanarak hastalarin kemoterapi ve
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sonrasinda radikal sistektomi ile tedavi edilmesinin uygun oldugu
bildiriimektedir (78).

2.3.6. Mezenkimal Tumorler

Leiyomyom en sik gorulen mezenkimal tumor olup tum mesane
timorlerinin %0.43’0nu olusturur (72). Kadinlarda ve erkeklerde esit olarak
goérilir ve genellikle 22-78 vyaslari arasinda vakalar bildirilmistir. Cogu
insidental olarak saptanir (79). Leiyomyosarkom, mesanenin en sik gorulen
nonepitelyal malign tumoradur. Erkeklerde 3 kat daha sik olup, 22-88 yas
araliginda gorulmektedir. Tani aninda genelde ileri asamadadir ve agresif

seyreder (72).
2.3.7. Sekonder Tiimorler

Mesanenin sekonder tumdrleri, daha ¢ok prostat, kolon ve serviks gibi
komsu organlardan direkt yayilim seklinde gelisir ve uzak metastazlar nadirdir
(80).

2.4. idrar Sitolojisi ve Tiimér Belirleyiciler

Urotelyal karsinomlarin buyiik c¢ogunlugunu kasa invaze olmayan
tumorler olusturmaktadir. Bu olgular, kanser tedavisinde maliyeti en yuksek
olan kismi olusturmaktadir (81). Bu olgularin tani ve takiplerinde altin standart
sistoskopidir. Yuksek riskli olgularda Ust Uriner sistem taramasi da
eklenmektedir (82). Bu invaziv islemin, hastalari rahatsiz edici bir takip yontemi
olmasinin yaninda, enfeksiyon gibi etkileri de azimsanmayacak oranlardadir.
idrar sitolojisinin yanlis pozitif orani oldukca azdir ve 6zgiilligi yiiksektir; fakat
duyarhhgi, dusuk dereceli tumorleri tanimadaki vyetersizliginden dolayi
dusuktir (83-85). Bu sebeple de sistoskopinin yerini alamamisgtir.

Sistoskopi sirasinda mesane ylkama sivisi ya da iseme ile elde edilen
idrar orneginin sitolojik incelemesi, timor tanisinda sistoskopiye yardimci bir
tetkiktir. Sitolojik incelemede idrardaki Urotelyal hicreler morfolojik olarak
incelenir; hicresel kimelenme, ylksek nukleus/sitoplazma orani nukleol

yapisi ve atipi gibi 6zellikler degerlendirilir. Sitolojik incelemenin duyarlihgi
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yuksek dereceli timorlerde yuksek (%84) iken, dusik dereceli timorlerde
duyarlilik dusuktir (%16) (86). Sitolojinin CIS saptamadaki duyarhligi ise %28-
100’dur (87). GuUnumuzde idrar sitolojisi endikasyonlari; yuksek riskli
toplumlarda mesane kanseri taramasi, urotelyal karsinomlu hastalarin
takibinde nuksu belirleme ve Ust Uriner sistemin taranmasi, hematurili ve
semptomatik hastalarin degerlendiriimesi seklinde siralanabilir (84,85).
Bugune kadar idrarda tumor belirtecleri ile ilgili gok sayida ¢alismalar
yapiimistir  (88,89). Bunlardan Urovysion, BTA stat, NMP22 ve
uCyt+/Immunocyt FDA tarafindan onaylanmistir. idrar sitolojisinde DNA
ploidisi tantya yardimci olabilir. YUksek dereceli tUmorlerde ve karsinoma in-
situda andploidi, disuk dereceli timorlerde ise diploidi izlenmektedir. YUuksek
dereceli timorlerin tanisi kolaydir ancak stipheli idrar sitolojisi tanilarinda DNA
ploidisi ile tani konabilir (90). Taniya yardimci olmasinin yaninda tumor
olgularinda DNA ploidisinin bagimsiz prognostik belirte¢ oldugu belirtilmistir
(91). Urotelyal karsinomlarin gelisiminde 9. kromozom kayiplari, ileri
donemlerde de 3, 4, 8, 11, 13, 17, 18. kromozom kayiplarinin etkili oldugu
gosterilmistir. Kromozom anomalileri, floresan in-situ hibridizasyonu (FISH) ile
saptanabilmektedir. Yapilan bir metaanalizde, tim evre ve derecedeki mesane
kanserlerinin saptanmasinda FISH’in duyarlihdinin sitolojiden ylksek oldugu
gosterilmigtir. FISH'In sitolojiye ek olarak deneyimli kisilerce kullanimi tanisal
degeri arttirmaktadir (92). Kalitatif 6lcim yapan BTA Stat ve kantitatif dlgim
yapan BTA-TRAK, idrarda insan kompleman faktér-H iliskili protein tespitinde
kullanihr. BTA Stat testinin duyarlilik ve 6zgulligu sirasiyla %29-83 ve %56-
86 olarak raporlanmistir (93).Her iki testin genel duyarliigi %50 ile %80;
Ozgulligu ise %50 ile %75 arasinda degismektedir. Bu testler sitolojiden daha
duyarhdir ancak enfeksiyon, inflamasyon ya da hematuri gibi durumlarda
yanlis pozitif sonug verebilir (94). immiinosit, sitoloji ile bir immiinofloresan
testi kombine etmektedir. Duyarlihd1 ve 6zgullugu sirasiyla %86 ve %79’dur.
Test benign durumlardan etkilenmemektedir ancak yorumlanmasi zordur ve
teknisyen bagimhdir (95,96). Niklear matriks protein (NMP) hiicre gekirdek
iskeletinin onemli bir parcasidir. Urotelyal hicrelerin apoptozisi ile hiicre

¢ekirdeginin pargalanmasi sonucunda ortaya cikarlar. Cok merkezli 1331
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hastayi igeren bir gcalismada NMP22 testinin sitolojiden daha duyarli oldugu,
ozgulligunun ise daha dusuk oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda bu
calismada, sistoskopinin duyarliiginin NMP22 ile kombine edildiginde
%93.7’ye yukseldigi belirtilmistir (97).

Hematuri veya diger bulgularla gelen mesane kanseri suphesi olan
olgularda, idrar sitolojisi disindaki tumor Dbelirteclerinin  yeri  sinirli
gorulmektedir. Bu olgularda hala sistoskopi ve histopatolojik degerlendirme
altin standarttir (98). idrar sitolojisi ve timar belirtegleri, taniya yardimci olmak,
makroskopik olarak gérilemeyen karsinoma in-situyu yakalamak ve Ust triner
sistem taramasi amaciyla kullaniimaktadir. idrar sitolojisi, tani konmus
hastalarin takibinde, yuksek dereceli tumorler ve karsinoma in-situ’da
Ozgullugu yuksek bir test olarak soylenebilir. Tumor belirteglerinin ise

duyarhhigi daha ylksek fakat 6zgulligu daha dusukttr (99).
2.5. Mesane Kanserinde Semptomlar

Hastalarin en sik basvuru sikayeti makroskopik hematuridir. Hematuri,
isemenin basinda ya da sonunda degil; genellikle butiin iseme boyunca olup,
agrisizdir. idrarin icindeki pihtilarin sekli de kanamanin yeri acisindan ipucu
verebilir. Uzun ince ipliksi pihtilar, Ust Uriner sistem kaynakh bir tGmor
diisiindiiriir. idrarda herhangi bir sekilde kan bulunmasi, dzellikle de agrisiz
total makroskopik hematuri durumunda olasi bir malignite ekarte edilmelidir.
Bu sgikayetle gelen hastalarda, alt ve dust Uriner sistemin tumuyle
degerlendiriimesi gerekir. Hematuri, aralikli olabileceginden idrar analizinde
eritrosit bulunmamasi Urotelyal kanser ihtimalini ortadan kaldirmaz.
Makroskopik hematurisi olanlarda mesane kanseri bulunma orani %13-34.5
arasindadir (100,101). Sik idrara ¢ikma ihtiyaci, ani sikisma hissi ve buna
benzer irritatif semptomlar mesane kanserinin erken goéstergesi olabilir.
Ozellikle karsinoma in-situda kanamadan ziyade, irritatif semptomlarin
gérilmesi oldukga siktir. CIS tanisi alan hastalarin  %80’inin irritatif

semptomlarla basvurdugu bildiriimektedir (102).
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2.6. Mesane Kanserlerinde Tani

Mesane kanserinin tani ve tedavisinde kullanilan altin standart yontem
sistoskopik incelemedir. Genellikle mesane tumaora suphesi olan hastalarda ilk
olarak uygulanacak tani yontemi fleksibl sistoskopidir. Rijid sistoskoplarla
gorintl kalitesi esdegerdir. Fleksibl sistoskopi, lokal anestezi altinda hastalar
tarafindan kolaylikla tolere edilebilir (103). TiUm mesanenin ve Uretranin iyice
incelenmesi gerekir. Bu agsamada mesanedeki idrar, sitolojik inceleme igin
orneklenebilir. Beyaz 1sik sistoskopisi halen altin standart sistoskopi
yontemidir. Yakin zamanda kullanima girmis olan floresans sistoskopi, dar-
bant gortinttleme ve optik koherans tomografi gibi yeni optik tanisal yéntemler

beyaz i1sik sistoskopisinin dogrulugunu arttirmay1 amaglamaktadir (104).
2.7. Goriintlileme

Mesane tumorunun temel belirtisi olan hematuri sikayetiyle bagvuran
hastalarin bilgisayarli tomografi veya intravenéz Urografi ile incelenmesi
gerekir. Gunumuzde hematuri etyolojisi arastiriimasinda standart gorintileme
yontemi olan BT Urografide idrar yollarindaki papiller lezyonlar dolum defekti
olarak farkedilir ve obstriksiyona bagli gelisen hidronefroz da saptanabilir.
Eger BT yoksa iVP kullanilabilir. Ancak BT Urografi dzellikle kasa invaze
mesane tumorl ve Ust Uriner sistem timorlerinde, lenf nodlari ve komsu organ
tutulumu acgisindan daha fazla bilgi verir. Mesane tUmoéru saptandiginda
eszamanli olarak Ust Uriner sistem tumoru gorulme insidansi %1.8’dir; ancak
tumordn trigon yerlesimli olmasi durumunda %7.5’e yuUkselir. Yeni tani
konulmus mesane tiimoérlii hastanin takibinde BT veya iV irografi cekilmesi
sart degildir. Takip sirasinda ¢ok sayida ve yuksek riskli timért bulunanlarda
ust Uriner sistem tumoru gelisme riski artmis olup, bu hastalarin takibinin BT
veya IV (rografi ile yapilabilecegi bildirimektedir (105). Transabdominal
Ultrasonografi (USG) renal kitlelerin tanimlanmasi, hidronefroz aragtiriimasi ve
mesane lumenindeki kitlelerin goruntilenmesi i¢in olanak saglar. Bu nedenle
hematuri ile bagvuran hastalarda obstriksiyon agisindan USG faydalidir; fakat
ust Uriner sistem timoérinl ekarte etmez ve BT Urografinin yerine gegmez. CIS

tanisinda ise goruntilemenin yeri yoktur (106).
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Gorluntlleme yontemleri, hem primer hastalik tanisinda hem de lokal
yayllim, bdlgesel ve uzak metastaz arastirimasinda kullanilir (106). Pre-
operatif klinik evrelemede baslica goruntileme yontemi BT olup, MR
goéruntilemeden de faydanilabilir. Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde
American Urologic Association (AUA) ve National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) kilavuzlari, timor yluksek dereceli ve genis hacimli ise Ust
uriner sistemin, pelvik bolgenin USG, BT, MR veya IV Urografi ile incelenmesini
onermektedir (107). Yeni tani konan kasa invaze mesane kanserinin
evrelenmesinde AUA ve NCCN kilavuzlari, abdominopelvik kontrasth BT
urografi veya MR Urografi ile konvansiyonel akciger grafisi veya kontrastsiz
toraks BT, ve eger ilgili semptomu ve/veya yUksek alkalen fosfataz dlzeyi varsa
kemik sintigrafisini dnermektedir (107,108). Lenf nodu tutulumu veya uzak
metastaz arastirimasinda kontrasth BT standart goérintileme olup, BT’nin
mesane kanserinin invazyon derinligi hakkinda verebilecegi bilgi yetersizdir.
Diger taraftan MR, yumusak doku ayrimi yapabilme ustinligune sahip olmasi
nedeniyle kanser invazyon derinligini belirlemede BT’'ye gore daha etkilidir.
Dokulardaki metabolik aktiviteyi belileyen PET goruntileme, BT ve MR ile
kombine edildiginde, hastaligin yeniden evrelemesi ve kemoterapiye cevabi
degerlendirmede kullanilabilir;, ancak FDG’nin idrarla atiimasi nedeniyle

mesane kanseri evrelemesinde PET kullanimi sinirlidir (106).
2.8. Evreleme

Mesane kanserinde evrelemeden bahsedildiginde patolojik evreleme
kastedilmektedir. 2002 yilinda Union International Contre le Cancer (UICC)
tarafindan kabul edilen kanser-lenf nodu-metastaz (TNM) evrelemesi, son

olarak 2017 yilinda guncellenmistir (109).
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Tablo 2.4. Mesane kanserinin 2017 TNM siniflamasi (109)

T-Primer timor

TX Primer tumor degerlendirilemiyor

TO Primer timor saptanmamis

Ta Noninvaziv papiler karsinom

T1 Tumor subepitelyal bag dokusunu invaze etmis

T2a Tumor yuzeyel kas tabasina yayilmistir

T2b Tumor derin kas tabakasina yayilmigtir

T3a Tamor perivezikal dokuya mikroskopik olarak
yaylmistir

T3b Tumor perivezikal dokuya makroskobik olarak
yaylmistir

T4a Tumor prostatik stromayi, seminal vezikullu, uterusu
veya vajinayl invaze etmis

T4b Tumor pelvis duvari veya abdominal duvari invaze

etmis

N-Bolgesel lenf
nodlari

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Kemik pelviste bir adet lenf nodu metastazi
N2 Kemik pelviste birden ¢ok lenf nodu metastazi
N3 Ana iliak lenf nodlarina metastaz

M-Uzak metastaz

MO

Uzak metastaz yok

Mla

Uzak lenf nodu metastazi

M1b

Diger uzak metastazlar

Mesane kanseri tedavisinde dogru evreleme &nemlidir. Mevcut

anatomik yayilim

evreleme ile belirlenir. Evreleme, hem hasta

standardizasyonunda hem de tedavinin dizenlenmesinde klinisyenlere yol

gOsteren en oOnemli kriterdir. Mesane kanseri evrelemesinde en oénemli

amagclardan biri, kanserin kasa invaziv olup olmadiginin belirlenmesidir.

Uygulanacak tedavi kararinin verilmesinde 6nemli olan bu durum, uygun
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orneklemenin ve patolojik incelemenin ne kadar hayati oldugunu
gOstermektedir. Yapilan ilk transiretral rezeksiyon (TUR), bu noktada ¢ok
onemlidir. Kas invazyonu kararinda, muskularis propriya (detrusor kasi) ile
lamina propriyada bulunan muskularis mukoza duz kasinin Dbirbirine
karigabilmesi nedeniyle dikkatli olunmahdir (110). Mesane kanserlerinin
evrelemesinde en buylk problemlerden biri, %34-64 oraninda goérulebilen
duguk evrelemedir. Radikal sistektomi spesmenleri incelendiginde, operasyon
oncesi pT1 kansere sahip hastalarin %27’sinde pT2 hastalik goriimektedir.
Ayni zamanda pT2 hastalarin da %49unun pT3 evreye vyukseldigdi
g6zlenmistir. Bu nedenle Amerikan Uroloji Birligi ve Avrupa Uroloji Birligi
kilavuzlar, pT1 hastalikta yeniden evreleme amaci ile re-TUR yapilmasini
onermektedir (82,111). Re-TUR yeniden evrelemeye olanak saglar ve dusuk
evrelemeyi buyuk olgude azaltir. Re-TUR ile kasa invaze kanseri de iceren
rezidlel hastalik saptanabilir (112). Yapilan bir calismada pT1 kanseri olan
701 re-TUR sonuglarinda, %30 oraninda pT2 kanser saptanmigtir. Bu oran ilk
spesmende kas tabakasi izlenmisse %15, izlenmemisse %40 olarak
bulunmustur (113).

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin yaklasik %15-30'u, 5 yil
icinde kasa invaze kansere progrese olmaktadir. Kanserin ¢ok odakli olmasi,
pT1 kanser varhgi, yuksek dereceli kanser olmasi, kansere CIS eslik etmesi
ve kanser boyutunun 3 cm’den buyuk olmasi gibi yuksek risk kriterlerine sahip
olan gruplarda evre progresyon riskinin de yuksek oldugu bilinmektedir.
Vaskuler invazyon, artmig mikrovaskuler dansite, submukozal invazyon
derinligi, molekuler genetik degisiklikler ve kanser belirteglerinin ylksekliginin
prognostik onemi ile ilgili literattrde yeterli kanit yoktur.

Kasa invaze kanserlerde de, kasa invaze olmayan kanserlerde oldugu
gibi alt gruplara ait tartigmalar vardir. Kas invazyon derinliginin, hastaliksiz
sagkalimi etkilemedigine dair calismalar mevcuttur (114). Ekstravezikal
yayilimin mikroskobik (T3a) ve makroskopik (T3b) olmasinin reklrrens ve
sagkalim agisindan ayrim yaratmadigi bildirilmistir. Bu konudaki aragtirmalarin
sonucunda T2 kanserlerde invazyon derinliginden ziyade, tumor

bayuklagunun; T3 kanserlerde ise ekstavezikal yayihmin nasil oldugundan
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ziyade, lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir pozitifligi ve lenfovaskuler invazyonun
prognoz agisindan daha 6nemli oldugu ve bu hastalara adjuvan kemoterapi
verilmesi gerektigi belirtiimistir (115,116).

Diger tartigsmali konulardan birisi de T4 kanserlerde prostat yayilimin
sinirlandir. Prostatik stromal invazyon olmaksizin prostatik tGretra yayiliminin
prognostik 6neminin olmadi§i gdsterilmistir (117). Prostatik stromal invazyon,
kotl prognostik faktor olup 5 yillik sagkalim oranlari %25'den daha dusuktur
(118).

2.8.1. Prognostik Faktorler ve Risk Siniflamasi

Gunumuzde yuzeyel mesane kanseri terimi birakilmis ve kasa invaze
olmayan mesane kanseri terimi kullaniimaya baglanmistir. Bu terim mukozaya
sinirli Ta veya karsinoma in situ (CIS) ve submukozay! tutan T1 kanserleri
icermektedir. Yeni tani konan mesane kanserlerinin %75’ini Ta, T1 ve CIS

kanserler olusturur (115).

Tablo 2.5. Kasa invaze olmayan mesane kanserinin prognozu (119)

Kanser tipi Goreceli | Progresyon | Oliim
sikhik % %
%
Noninvaziv
Papiller 10 0-1 0
DMPPUN 20 3 0-1
Ta dusuk dereceli 20 5-10 1-5
Ta yuksek dereceli | 30 15-40 10-25
invaziv
T1 yuksek dereceli | 20 30-50 33
CIS
Primer 10 >50
Sekonder 90

Rekurrens ve progresyonu dngdérmede cgesitli parametreler mevcuttur.
Mesane kanserlerinde secilecek tedavide bu parametreler dnemli rol oynar
(115).
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Tablo 2.6. Kasa invaze olmayan mesane kanserinde rekurrens ve progresyonu
Etkileyen risk faktorleri (119)

Kanserin evresi
Kanserin derecesi

Multifokalite (>4)

Kanser ¢api (>3 cm)
Eslik eden CIS

Sadece TUR-Tm yapilmasi ve TUR-Tm sonrasi ek intravezikal tedavi

intravezikal tedaviye 3. ay sistoskopi ve sitolojisindeki yanit

Rekurrens siklig

Lenfovaskuler invazyon varligi

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri dugsuk, orta, yuksek ve ¢ok

yuksek risk gruplari olarak siniflandiriimaktadir (120)

Tablo 2.7. Kasa invaze olmayan mesane kanserinde risk gruplarina goére
siniflama (120)

Dusuk risk: Primer, soliter, Ta, G1, <3 cm, CIS yok

Orta risk: Dusuk ve ylksek risk grubuna girmeyen tim
kanserler

Yuksek risk: T1 ve/veya G3 ve/veya CIS igceren veya multipl,
rekurren ve >3 cm Ta G1, G2 kanserler

Cok yuksek risk: T1G3 tumorle beraber CIS, Multipl ve/veya
blaylk T1G3 ve/veya nuks T1G3 timor, T1G3 ile prostatik
uretrada CIS, urotelyal karsinomlarin varyant formlari,
lenfovaskiler invazyon

2.9. Tedavi
2.9.1. Kasa invaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Tedavi

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde baglangi¢c tedavisi her
zaman TUR-Tm dir. Ginimizde TUR-Tm hala altin standart yontemdir.

Mesane kanseri tanisi icin sistoskopik inceleme ve rezeke edilen dokunun
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histolojik degerlendirmesi gerekir. TUR-Tm’nin amaglari; mesane kanserinin
histopatolojik tipini ve evresini belirlemek, kanserin invazyon derecesini

belirlemek ve gorulen kanserleri ortadan kaldirmaktir.
TUR-TmM

Tek, kuguk ve Ta goruntusu veren tumorlerin digindaki kanserler
yuzeyel kas tabakalarini icerecek sekilde rezeke edilmelidir. Bu durum uygun
patolojik evrelemenin saglanmasi i¢in gereklidir. Eger tumor yuku fazlaysa ve
tam rezeksiyon yapilamadiysa re-TUR-Tm’e ihtiya¢ vardir. Re-TUR-Tm, T1
evreli, hatta KIOMK'li yiiksek dereceli kanserler icin rutin bir uygulama
olmalidir. ilk TUR-Tm’den 2-6 hafta sonra yapilan re-TUR-Tm sonucunda
%76’ya varan oranlarda reziduel kanser saptanabilir. Ayni sekilde re-TUR-Tm
sonuglarina gore %1.7 ile %64 arasinda degisen dusuk evreleme oranlari
gorilmustir. Re-TUR-Tm’nin prognozu olumlu yénde etkiledigi ve rekurrensi
azalttigr saptanmistir (121). TUR-Tm materyalinde kas dokusu bulunmayan
T1 olgularda %49 oraninda dusuk evreleme yapilmis oldugu gorulurken, kas
dokusu bulunanlarda bu oranin %14 oldugu rapor edilmistir (112). Sonugta,
Ozellikle evre T1 hastalarda ilk TUR-Tm’u takiben 2-6 hafta sonra re-TUR-Tm
yapilmasinin dogru evreleme ve tedavi secimi acisindan faydali olacagi
disuinilebilir. Yine, yiiksek riskli KIOMK’lerde, kanser yiikii fazla olan, tam
rezeksiyon yapilamayan hastalarda ve ilk TUR-Tm materyalinde muskularis
propriya izlenmeyen hastalarda mutlaka re-TUR-Tm yapilmalidir (122,123).

Calismalarda, normal mukozadan random biyopsi alinmasi
onerilmemektedir. Random biyopsiler yalnizca, ¢oklu timor ve pozitif sitoloji

varliginda onerilmektedir (124).
Lazer Ablasyon

Lazer ile koagulasyon, 2,5 cm’e kadar olan kanserlerin minimal invaziv
ablasyonu igin uygulanabilir. Neodymium-yttrium-aluminumgarnet (Nd:YAG)
lazer mesane kanserleri igin en uygun lazer sistemidir. Lazer tedavisi diger
yontemlere gore daha pahalidir ancak kanama riski minimaldir ve obturator

reflekse neden olmaz. Kiglk lezyonlarda genellikle lokal anestezi yeterli olur.
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En onemli dezavantaji ise doku Ornegi alinamamasidir. Bu nedenle lazer
tedavisi icin en uygun hasta grubu patolojisi zaten bilinen, rekurren duguk
dereceli kanseri olan hastalardir (125). Lazer ile rezeksiyon sonrasi
progresyon orani igin literattrde yeterli veri yoktur. Genel nuks oraninin TUR-
Tm ile benzer oldugu bildiriimekte olup standart bir uygulama olmaktan uzak
kalmigtir (126).

Tablo 2.8. Lazer tedavisinin avantaj ve dezavantajlari (121)

Avantaj Dezavantaj

Genel anestezi gerektirmez Kanserin  invazyon derecesinin
belirlenememesi

Mesane boynu ve Ureter orifislerine | Patolojik degerlendirme igin doku
uygulandiginda darlik gelismez bulunmamasi

Daha az kanama ve sonucunda | Olasi c¢evre organ yaralanmasi
daha kisa sureli drenaj ve irritasyon | (barsak perforasyonu)

Implantasyon riski az

Postoperatif daha az mukozal
irritasyon ve morbidite

Gunllk aktivitelere erken donls

intravezikal Tedaviler
intravezikal immiinoterapi

intravezikal immuinoterapi, idrar ve mesane duvarinda sitokinlerin
artmis ekspresyonu, granulosit, mononukleer ve dentritik hiicrelerin birikimi ile
karakterize masif bir lokal immun yanit olusumuna neden olur. Mekanizma tam
olarak aydinlatilamamistir. Bu immunolojik yanit, reklrrens ve progresyonu
onlemede BCG ve diger ajanlarin altinda yattigina inanilan hicre aracih
sitotoksik =~ mekanizmayl  aktive eder. Bunun yaninda hastanin
immunsupresyon yaratan bir hastaligi veya ileri yasi mevcutsa intravezikal

immunoterapiye yanit tam olmayabilir (127).
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interferonlar, antijenik uyariya karsi uretilen glikoproteinler olup IFN-a
en ¢ok bilinen ve uUzerinde en c¢ok caligilandir. IFN-a, reziduel hastaligin
tedavisinde kullaniimakta ve rekurrensi azaltmaktadir; ancak CIS tedavisinde,

BCG veya intravezikal kemoterapiye gore daha az etkilidir (128).
intravezikal Kemoterapi

TUR-Tm ile Ta ve T1 timdrler tamamen tedavi edilse de bu kanserler
siklikla tekrarlar ve kasa invaziv mesane kanserine ilerleyebilirler. Bu nedenle
batln hastalarda adjuvan tedaviyi goz 6ninde bulundurmak gereklidir (129).

Erken tek doz kemoterapi instilasyonunun kanser hicrelerinin
destruksiyonu yoluyla etki ettigi ve rezeksiyon kenarinda reziduel kanser
hdcrelerine ablatif etki (kemorezeksiyon) gosterdigi saptanmistir (130-133).
Ug bliyiik metaanaliz, TUR-Tm’den sonra yapilan erken tek doz kemoterapi
instilasyonunun belirgin olarak kanser rekurrens oranini azalttigini gostermistir
(134-136). Postoperatif erken donemde uygulanan kemoterapi instillasyonu
genis TUR-Tm uygulamalarinda ortaya cikabilecek supheli veya belirgin
intraperitoneal veya ekstraperitoneal perforasyonlarda ve mesane irrigasyonu
gerektirecek kadar ¢ok kanamali durumlarda yapilmamalidir. Bu durum ilag
ekstravazasyonuna bagli cok ciddi komplikasyonlarin gelisimine neden olabilir
(137).

Dusuk riskli hastalarda tek doz erken KT instilasyonu, standart tedavi
olarak kabul edilmekte olup rekurrens riskini azaltmaktadir (134). Yapilan bir
metaanalizde, erken tek doz intrakaviter kemoterapinin tek basina TUR-Tm’e
gore 1. yildaki reklrrens oranini %44 azalttigi gosterilmistir (138).

Mitomisin-C, deoksiribonukleik asit (DNA) sentezini inhibe eden
alkilleyici bir ajandir. Rezeksiyon sonrasindaki ilk 6 saatte tek doz, adjuvan
haftalik protokoll ve idame tedavisi gibi farkh sekillerde uygulanabilir. Siklikla
20-60 mg doz araliginda 6-8 hafta boyunca haftada bir kullanilir. 73 hastalik
bir calismada, 20 mg ve 40 mg erken tek doz mitomisin-C verilen hasta gruplari
karsilastinimistir. 2 yillik reklrrenssiz sagkalim 40 mg alan grupta %61 iken,
20 mg alan grupta %32 saptanmistir (139). Yine 495 hasta Gzerinde yapilan
bir galismada orta ve yuksek risk gruplu hastalar 3 gruba ayrilmig olup 1. gruba



26

uzun dénem mitomisin-C, (6 hafta boyunca haftada bir ve 3 yil boyunca ayda
bir 20mg) 2. gruba kisa sureli mitomisin-C ve 3. gruba da kisa dénem BCG (6
hafta) verilmig ve 3 yillik rekurrenssiz sagkalim sirasi ile %86, %68 ve %65
bulunmustur (140). Orta ve yUksek risk grubundaki hastalarda, adjuvan tedavi
olarak intravezikal Mitomisin-C ve BCG instilasyonu standart tedavi olarak
Onerilse de hangi durumda hangi ilacin secilecegi ve hangi protokolde
uygulanacagi halen tartismalidir (130). Orta risk grubu igin adjuvan BCG ve
mitomisin-C tedavisinin egit etkinlige sahip oldugu gosterilmisse de, son
yapilan calismalarda yuksek risk grubunda BCG’nin daha etkili oldugu
gOsterilmis oldugundan dolayi bu grupta mitomisin-C 6nerilmemektedir (141).

intravezikal kemoterapide kullanilan bir diger ajan epirubisindir. Sadece
TUR-Tm yapilan hastalara gore adjuvan epirubisin alan hastalarda rekirrens
riski %12-15 oraninda azalmakta olup; ajanin, yapilan pek ¢ok calismada
intravezikal BCG’ye Ustlinligu saptanamamistir (142).

Thiotepa, mesane kanserinde intravezikal kullanilan ilk ilagtir: ancak
oldukga irritatif bir ilag oldugundan dolayr artik gunluk pratikte
kullaniimamaktadir (143).

intravezikal BCG Tedavisi

BCG, KiOMK’de en etkili intravezikal ajandir. Kanser progresyon riskini
ve radikal sistektomiye gidisi azalttigi, total sagkalimi arttirdig1 saptanmistir.
BCG'nin etkinligini arttirmak ve yan etkilerini azaltmakla ilgili pek ¢ok ¢alisma
yapiimig olup, etkinligi azaltmadan yan etkiyi azaltmak i¢in dozun
azaltilmasinin, birgok arastirmada etkinligi azaltmadigi belirtiise de, c¢ogu
arastirmada etkinligin azaldigi bildiriimektedir. BCG susu Uzerinde yapilan
modifikasyonlar sonucunda immun yaniti daha da gugli uyarabilmek igin
rekombinant BCG elde edilmistir. Rekombinant BCG konakgida replike
olabilmekte, daha c¢ok antijenik madde sekresyonunu saglamakta ve daha
fazla etkili olabilmektedir. Bu artmis etkiden, rekombinant BCG uygulamasina
sekonder yukseldigi saptanan IFN-a-2b’nin sorumlu oldugu belirtiimektedir. 6
dozluk indiksiyon BCG tedavisi orta risk grubunda yeterli olup, ylksek risk
grubundaki hastalarda optimal etki igin tam doz intravezikal BCG tedavisi
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idame ile birlikte veriimelidir. indiiksiyonlarin optimal sayisi ile optimal idame
suresi ve semasi tartismalidir (144). BCG’nin maksimum etkinligi icin 6 haftalik
indUksiyon tedavisi sonrasi en az 1 yil idame gereklidir. Yuksek riskli
hastalarda 3 yillik idame, 1 yillik idame tedavisinden daha etkindir (145).
Ancak 1. yilin sonunda hastanin toleransi ve maliyet de g6z onunde
bulundurularak idame tedavisinin siUresine karar verilebilir. Farkl idame
semalari tanimlanmakla birlikte ideal protokol bilinmemektedir. Siklikla
uygulanan SWOG idame protokolunde 6 haftalik induksiyonu takiben 3. ve 6.
ayda; sonrasinda ise 3 yila tamamlanacak sekilde her 6 ayda bir 3’er haftalik
instillasyonlar yapilmaktadir (146). CUETO g¢alismasinda 3 yil slreyle, 3 ay da
bir yapilan tek instilasyonlarin yeterli olmayabilecegi ileri suruimugtur (147).
Yuksek riskli kanserlerde progresyon orani ve kansere baglh olum riski
yiiksektir (148). Yapilan bir metaanalizde, yiiksek riskli KIOMK’nde intravezikal
BCG verilen hastalarda progresyon riskinde %27’lik bir azalma goérulmasgtir;
ancak bu etki daha ¢ok idame tedavisi alanlarda izlenmistir (149).

CIS, KIOMK igerisinde yer alsa da, progresyon egiliminin yiiksek olmasi
nedeniyle invaziv kanserlerin bir prekursori olarak degerlendirilebilir.
Sistoskopide normal mukozadan her zaman ayirt edilemedigi icin TUR-Tm ile
tam rezeksiyon saglanamayabilir. CIS tanisi varsa mutlaka adjuvan bir tedavi
planlanmalidir. CIS’ta gunumuzdeki en etkin tedavi intravezikal BCG’dir. 1
veya 2 kur induksiyon tedavisi sonrasi %65-82 arasinda tam cevap izlendigi
bildiriimektedir. Yapilan ¢alismalarda, indlksiyon tedavisine cevap vermeyen
CIS’li hastalarda %40-60 oraninda 2. induksiyon tedavisine cevap izlenmigtir.
intravezikal BCG’ye cevapsiz hastalarda radikal sistektomi planlanmaldir
(150). CIS’da ilk tedavi basladiktan 3 ay sonra kontrol sistoskopi yapilmasi ve
rezeksiyon alanlarindan re-biyopsi, normal alanlardan rastgele biyopsi
yapilmasi onerilmektedir. indiiksiyonun 3 aylik kontroliinde niiks, pozitif
biyopsi veya pozitif sitoloji saptanmasi durumunda 2. indiksiyon BCG tedavisi
planlanmalidir (151).

Yiiksek riskli KIOMK’de hemen radikal sistektomi yapiimasi ile TUR-Tm
+ intravezikal BCG'ye vyetersiz yanit sonrasinda sistektomi yapilmasi

karsilastinilmis ve benzer 5 yillik sagkalim oranlar izlenmigtir. Bu yuzden
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hastalarda daha az invaziv olan TUR-Tm +BCG tedauvisi ilk secenek olarak
tercih edilmistir. Geg¢ relapslar olmakla beraber BCG tedavisi, progresyonu
geciktirmekte ve genel sagkalimi uzatmaktadir (151,152).

Intravezikal BCG uygulamasinda en sik goriilen yan etki atestir ve %3
oraninda gorulur. Atesten sonra en sik gorulen komplikasyonlar; hematuri,
granulamatoz prostatit, pndomoni, hepatit, epididimit, sepsis ve kontrakte

mesanedir (152).
Radikal Sistektomi

Yuksek dereceli kasa invaze olmayan ve lamina propriaya derin
invazyon gosteren, lenfovaskller invazyon gdsteren, diffiz CIS bulunan,
divertikdl ici kanser bulunan, distal Ureterleri veya prostatik Gretrayi tutan,
baslangi¢ tedavisine refrakter olan ve ¢ok blyuk veya endoskopik tedaviye
anatomik olarak uygun olmayan mesane kanserlerinde radikal sistektomi
dusundlmelidir. T1 kanserli ve CIS bulunan hastalarda, TUR-Tm sonrasinda 6
ay veya 1 yillik BCG tedavisine ragmen tekrarlama durumunda en uygun
tedavi radikal sistektomidir (142).

Kasa invaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Takip

KIOMK’nde standart yaklasim ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda
bir ve sonra yillik izlemlerdir; ancak dusuk riskli hastalarda ilk 3 aylik kontrol
normalse ikinci kontrol 9. ayda yapilabilir ve niks olmazsa takipler 5. yilda
bitirilebilir. Bunun yaninda yuksek riskli hastalarda ilk yildan sonraki takipleri 6

ay yerine 4 ayda bir yapmak da énerilmektedir (142).
2.9.2. Kasa invaze Mesane Kanserlerinin Tedavisi

Mesane kanserlerinin tani aninda yaklasik %30’u invaziv iken, kasa
invaze olmayan mesane kanserlerinin yaklasik olarak %25'nin takipleri
sirasinda invaziv olabileceg@i, bunlarinda %50’sinin metastaz yapabilecegi
tahmin edilmektedir (153).
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Radikal Sistektomi

Kasa invaziv mesane kanserlerinin (T2-T4a, NO- Nx, MO) cerrahi
tedavisinde RS ve bilateral lenf nodu diseksiyonu hala altin standart yontemdir
(154).

RS Zamani?

En uygun RS zamani ile ilgili yapilan galismalar ¢eliskili olsa da, tanidan
itibaren 3. aydan sonra ekstravezikal hastalik riskinin %52’den %81’e
yukseldigini bildiren galismalar mevcuttur (155). Bu kapsamda, primer tanidan
sonra 12 hafta igcinde yapilan cerrahinin sagkalim ve ekstravezikal yayilim

agisindan daha avantajli oldugu disundlmektedir (156—-158).
Sagkalim

RS sonrasinda sagkalimi ortaya koymak igin yapilan bir ¢alismada
(159), 5 yillik reklrrensiz sagkalim orani %58 ve kansere 6zgu sagkalim orani
%66 olarak bildirilmistir. Bagska bir ¢alismada 5 yillik reklrrensiz sagkalim
%68, genel sagkalim ise %66, 10 yillik sagkalim oranlari sirasi ile %60 ve %43
olarak raporlanmistir. Lenf nodu pozitif olan hastalarda ise 5 yillik rektrrenssiz
sagkalim daha dusik (%33-34) olarak bildirilmistir (160).

Kasa invaziv Mesane Kanserlerinde RS Sonrasi Takip

RS sonrasinda hastalar rutin hemodinamik ve idrar testlerinin yanisira
ilk yil 3 ayda bir, ikinci yil 6 ayda bir ve sonrasinda yilda bir olmak uzere
ultrasonografi veya BT, akciger grafisi, sitoloji ornekleri ile takip edilmelidir.
Hangi tetkiklerin istenecegi ve bu tetkiklerin sikligi, hastaliyin evresine ve risk

grubuna gore revize edilebilir (161).
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Mesane Koruyucu Tedaviler

Kasa invaze mesane kanserlerinde, radikal sistektomi ve pelvik lenf
nodu diseksiyonu altin standart olarak kabul edilen yontemdir. Ancak,
mesanenin ¢ikartilmasi, hastada ciddi morbidite yaratmakta olup, yasam
kalitesini de bozmaktadir. Bunun yaninda klinik evre T2 kanserlerde, RS
spesmenlerinde TO patoloji olmasi %31.3 oranlarinda olup, bu hastalarin da 5
yillik sure icerisinde %89’a kadar varan sagkalima sahip olmalari TUR-Tm’nin
secilmis hastalarda monoterapi olarak kullanilabilmesine olanak saglamigstir
(162-165). Mesane koruyucu tedavi igin; hastaligin erken timor evresinde
(T2) olmasi, timoér ¢apinin 5 cm’den kuglk olmasi, timoérin unifokal olmasi,
hidronefrozunun olmamasi, tedavi baslangicinda tam TUR yapilmis olmasi ve
indUksiyon RT-KT sonrasi kontrol sistoskopisinde tam cevap elde edilmis
olmasi gerekmektedir (166-168). Tekli tedavi modaliteleri RS ile
karsilastinldiginda daha kétl onkolojik sonuglara sahiptir. Genel olarak kabul
edilen tedavi sekli Gglu tedavi (Trimodal tedavi, TMT) olup, maksimal TUR-M'yi
takiben RT duyarlilastirici kemoterapi ve RT'dir (169).

Kasa invaze Mesane Kanserlerinde Neoadjuvan ve Adjuvan

Kemoterapi

Neoadjuvan tedavi ile, verilen ajanin olasi mikrometastatik hastaligin
vucuda en az yaylmis ve ilerlemis oldugu en erken donemde uygulanarak
maksimum etkiyi gostermesi amaglanmaktadir. Diger yandan da neoadjuvan
kemoterapinin verildigi surenin radikal tedaviyi geciktirmekte olduguna ait
endiseler mevcuttur. Giincel Avrupa Uroloji Birligi kilavuzu, simdiye kadar
yapilan ¢alismalarin hi¢birinde neoadjuvan kemoterapi nedeni ile gecikerek
yapilan radikal sistektominin sagkalima olumsuz etki gostermedigini
belirtmektedir (170). Nordic kombine ¢alismasi, neoadjuvan kemoterapi’'nin 5
yillik genel sagkalimi %8 arttirdigini ve bu sagkalim avantajinin ézellikle evre
T3 hastalarda %11’e ulastigini gostermistir. Sisplatin iceren kombinasyon
neoadjuvan kemoterapi rejimlerinin evre T2-4a, NO, MO hasta grubuna
verilmesi genel sagkalimi arttirdigi igin bu hastalara neoadjuvan kemoterapi
onerilmelidir (171).
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Glincel Avrupa Uroloji Birligi kilavuzunda, neoadjuvan kemoterapi
almamisg, lenf nodu pozitifligi olan ya da olmayan, patolojik evre 3 ve 4

hastalara adjuvan kemoterapi verilebilecegi belirtiimektedir (170).
2.9.3. Metastatik Mesane Kanserlerinde Tedavi

Evre IV (metastatik) mesane kanseri; hastada pelvik duvar / abdominal
duvar tutulumu (T4b), lenf nodu tutulumu (N1-3) ve / veya uzak metastaz (M1)
bulunan hastaligi ifade eder (117). Metastatik mesane kanserinde sistemik
tedavi ile ortanca genel sagkalim 1 yili asarken, 5 yillik genel sagkalim oranlari
%15 civarindadir (172). Metastatik mesane kanserinin sistemik tedavisinde
platin iceren kemoterapi kombinasyonlari kullaniimaktadir. 1992 yilinda
Loehrer ve arkadaslarinin yaptigi, 269 hastayi iceren randomize faz Il klinik
calismasinda, platin iceren metotreksat, vinblastin, adriyamisin, sisplatin (M-
VAC) rejimi ile yanit oranlarinin (%39 ve %12), progresyonsuz sagkalim ve
genel sagkalim oranlarinin tek ajan sisplatine gore anlaml olarak daha iyi
oldugu saptanmistir (173). Ancak, kombine kemoterapide daha fazla toksisite
(febril ndtropeni, bulanti, kusma, mukozit) gérulmuastur.

MVAC’nin etkinliginin sinirli olmasi ve yuksek toksisitesi nedeniyle yeni
ajanlar ve kombinasyonlar aranmistir. Sisplatin/gemsitabin kombinasyon
rejiminin, MVAC rejimi ile benzer etkinlikte oldugunu ve daha iyi tolere
edildigini gosteren galismalarin (174,175) ardindan GC, ¢ok uluslu bir Faz 3
calismada standart MVAC ile karsilastiriimistir (176). Bu calismada; MVAC ile
14.8 ay, GC ile 13.8 ay ortalama sagkalim saglanmis olup, iki kombinasyonun
birbirlerine GstunlUkleri belirtiimemistir. Yanit oranlari MVAC igin %46, GC igin
%49’dur. Bu iki kombinasyon arasindaki en buyuk fark toksisitelerindedir.
Gemsitabin/Sisplatin daha az toksiktir (177).

Paklitaksel, sisplatin ve gemsitabinin (PCG), GC ile kargilastiriimasinda
genel sagkalimda anlamli bir dizelme saglamadigi gozlenmistir Bununla
birlikte genel yanit oranlari Gglu tedavide daha yuksek bulunmustur (%55.5’e
%43.6). Gemsitabin/sisplatine paklitaksel eklenmesi tek bagina GC’ye gore ek
major bir yan etki olusturmamistir (174). Son yayinlanan bir meta-analizde,
PCG kombinasyonu hem genel sagkalim hem de progresyonsuz sagkalim
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yonunden MVAC ile benzer sonuglar verirken GC’ye goére daha Ustin
bulunmustur. Objektif yanit oranlari yénianden ise hem MVAC hem de GC'ye
ustiin bulunmustur (178). Bu sonuglara gore PCG kombinasyonunun da 1.

basamak kemoterapide bir se¢cenek olarak kullanilabilecegi belirtiimektedir.

Tablo 2.9. Metastatik mesane kanserinde sistemik kemoterapi rejimleri (173)

Sisplatin/Gemsitabin | Sisplatin 70 mg/m?/g (1. glin
21 gunde 1 veya 2. gun)
Gemesitabin 1000 mg/m?/g (1. ve 8.
gunler)
M-VAC Metotreksat 30 mg/m?/g (1, 15, 22.
28 gunde 1 gunler)
Vinblastin 3 mg/m?/g (2, 15, 22.
gunler)
Doksorubisin 30 mg/m?/g (2. glin)
Sisplatin 70 mg/m?/g (1. giin)

Kemoterapi Disi Diger Sistemik Tedaviler

Metastatik mesane kanserinde sitotoksik kemoterapi diginda diger
tedavi segeneklerinin etkisi tam olarak kanitlanmamistir. Peptid asisinin veya
gen (p53) gen tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi faz | ¢calismalar, birinci
basamakta farnesil transferaz inhibitéra (tipifarnib), ikinci basamakta
temsirolimus etkinliginin arastirildigi faz Il calismalar devam etmekte olup,
etkinligi net olarak gosteriimis olan hedefe yonelik ajanlar henuz
bulunmamaktadir (179).

Birinci basamak tedavide sisplatin i¢cin uygun olmayan ilerlemis ya da
metastatik mesane kanserli hastalarda immunoterapétiklerle tedavi arayislari
da surmektedir. Bu amagla programmed cell death-1 (PD-1) inhibitoru
pembrolizumab ve programmed cell death-ligand-1 (PD-L1) inhibitoru
atezolizumab ile olumlu sonuglar elde edilmistir. Amerikan Gida ve ilag Birligi
(FDA) ve Avrupa ilag Ajansi, 2017°de her iki ilaci, sisplatin igin uygun olmayan
hastalarin birinci basamak tedavisi i¢in onaylamigtir. Ancak, bu ilaglarin 1.
basamakta PD-L1 negatif hastalar igin faydasinin sinirli olabilecedi de

belirtilmigtir. Avrupa Uroloji Kilavuzlari su anda sisplatin tedavisine uygun



33

olmayan PD-L1 pozitif hastalarda, birinci basamak tedavi olarak immun kontrol
noktasi inhibitérleri olan pembrolizumab ve atezolizumab &Onerilebilecegini
belirtmektedir. Kilavuzda, eger PD-L1 negatif ise karboplatin iceren kombine

tedavi 6nerilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (177,180).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada 01.01.2010-01.01.2022 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi Uroloji Anabilim Dalr’'nda, kas invaziv
mesane tumoru tanisi alan ve radikal sistektomi yapilan galisma kriterlerine
uygun 169 hastanin klinik ve demografik verileri incelendi. Hastalara ait klinik,
radyolojik ve patolojik parametreler hastane kayitlarindan temin edildi.
Hastalara tani aninda evreleme igin abdominopelvik BT ve toraks BT gekildigi
g6raldu. Bunun yanisira supheli durumlarda evreleme icin kemik sintigrafisi,
PET-BT ve MR gibi diger gorintileme ydntemlerinden de faydalanildigi
saptandi. Tanimlanmis metastaz saptanmayan ve cerrahi segeneg@i kabul
eden hastalara radikal sistektomi+pelvik lenfadenektomi ve Uriner diversiyon
yapildigi tespit edildi.

Hastalarin son durumlari Enlil hastane bilgi sisteminden, e-Nabiz saglik
sisteminden ve telefonla ulasilarak 6grenildi. Dosyalarina, patoloji raporlarina,
son durumlarina ulasilamayan ve telefonla gorustlemeyen takipsiz hastalar
calisma disi birakildi. 169 hastadan 167’sinin klinik evreleme igin
goérintilemesine ulasilabildiginden, klinik evreleme ile ilgili istatistiksel
analizler bu hastalar Gzerinden yapildi.

Veriler SPSS 24 programi yardimiyla hazirlanan veritabanina girildi ve
istatistik testleri yine bu program ile yapildi. Calismada sagkalim analizleri
Kaplan-Meier metodu kullanilarak yapildi. Genel sagkalim, radikal
sistektomiden 6lime kadar gecgen slre; hastaliksiz sagkalim ise radikal
sistektomiden lokal niks ya da uzak metastaz gelisene kadar gegen slre
olarak dikkate alindi. Cox proportional hazard modeli birden fazla degiskenin
sagkalima etkisini degerlendirmede kullanildi. Gruplar arasinda yapilan
karsilastirmalar log-rank testi kullanilarak olusturuldu. ikili kargilastirmalarda
Ki-Kare testi kullanildi. Bu calisma icin 18.01.2022 tarihinde Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’ndan 2022/09 sayil karari ile izin alinmistir.
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4. BULGULAR

01.01.2010-01.01.2022

sistektomi yapilan 179 hasta mevcuttu. Dosyalarina, patoloji raporlarina, son

tarinleri arasinda, klinigimizde radikal
durumlarina ulagilamayan ve telefonla goérisulemeyen takipsiz 10 hasta
calisma disi birakildi.

Hastalarin verileri
(%81.7), 31'i kadin (%18.3), erkek kadin orani 4.4, ortalama yas 63.97 yil
(Min:40, Max:85), erkeklerde ortalama yas 63.69 yil (Min:40, Max:82),
kadinlarda ortalama yas 65.23 yil (Min:45, Max:85), ortalama takip suresi
31.31 (Min:1, Max:133) ayd1.

Radikal sistektomi yapilan 169 hastanin 152’si (%89.9) kasa invaziv,

degerlendirildiginde 169 hastanin 138’i erkek

17’si (%10.1) ise kasa invaziv olmayan mesane tUmorll hastalardi.

169 hastanin 160’inda (%94.7) TUR patolojisi trotelyal karsinom iken,
(%1.2)
adenokarsinom, 1 hastaninki ise (%0.6) kucuk hucreli karsinomdu. (Tablo 4.1)

6 hastaninki (%3.6) squamo6z hucreli karsinom, 2 hastaninki

Tablo 4.1. Sistektomi 6ncesindeki TUR’da histolojik tiplerin dagilimi

Karsinom tipleri Sayi(n) | %
Urotelyal karsinom 160 94.7
Skuamadz hucreli 6 3.6
karsinom

Adenokarsinom 2 1.2
Kaguk hicreli karsinom | 1 0.6
Toplam 169 100

TUR patolojisi Urotelyal karsinom gelen 160 hastanin 82’sinde (%51.3)
varyant gorilmezken, 32 hastada (%20) skuamdz farklilagsma, 20 hastada
(%12.5) mikropapiller varyant gorilmastir (Tablo 4.2).



Tablo 4.2. Sistektomi dncesi TUR’da histolojik varyantlarin dagilimi

Urotelyal karsinom histolojik alt | Sayi (n) | %
tipleri

Varyant olmayan Urotelyal karsinom 82 51.3
Mikropapiller varyant 20 12.5
Nested varyant 3 1.9
Seffaf hicreli varyant 6 3.8
Glanduler  farklilagsma gosteren | 11 6.9
varyant

Skuamoz farklilagsma gdosteren varyant | 32 20
Plazmasitoid varyant 3 1.9
Sarkomatoid varyant 1.3
Lenfoepitelyoma benzeri farkhlagsma | 1 0.6
gOsteren varyant

Total 160 100
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Sistektomi yapilan kasa invaziv patolojiye sahip 152 hastanin 122’si

(%80.3) ilk tani aninda kasa invaziv gelmis olup, 30 hasta (%19,7) takiplerde

kas invaziv hastaliga progresyon gostermisgtir.

Klinigimizde TUR ile sistektomi arasindaki ortalama sure 105.29

(Min:13, Max:570) gun, ortanca sure ise 90 gundur.

Tablo 4.3. Hastalarin klinik evrelerine gére dagilimi

Sayi(n) %
Perivezikal invazyon
yok 70 41.9
o , (TO/Ta/T1/T2)
Klinik T evresi T3 60 35.9
T4a 33 19.8
T4b 4 2.4
NO 134 80.2
o _ N1 8 4.8
Klinik N evresi N2 20 12
N3 5 3
— _ MO 164 98.2
Klinik M evresi M1 3 1.8
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Klinigimizde radikal sistektomi yapilan 169 hastanin 158’ine (%93.5)
konduit, (%5.3) (%1.2)

ureterokutanostomi uygulanmistir.

ileal 9'una neobladder, 2 tanesine de

Radikal sistektomi yapilan 32 hastada rezidu timor izlenmezken; kalan
137 hastanin 127’sinde (%92.7) patoloji sonucu Urotelyal karsinom olarak
gelmistir. Patoloji sonucu Urotelyal karsinom olarak gelen 127 hastanin 55’inde
(%43.3) histolojik varyant izlenmezken, 39’unda (%30.7) skuamoz farklilagma,

17’sinde de (%13.4) mikropapiller varyant gorulmastur (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Sistektomi materyalindeki histolojik bulgular

Histolojik tip Sayi (n) | %
Urotelyal karsinom 127 92.7
Skuamo6z karsinom 6 4.4
Adenokarsinom 3 2.2
Klguk hicreli karsinom 1 0.7
Toplam 137 100
Urotelyal karsinom histolojik alt

tipler

Varyant yok 55 43.3
Mikropapiller varyant 17 13.4
Nested varyant 3 2.4
Seffaf hicreli varyant 1.6
Glanduller diferansiyasyon goOsteren |7 5.5
varyant

Skuamoz diferansiyasyon gosteren | 39 30.7
varyant

Plazmasitoid varyant 2 1.6
Sarkomatoid varyant 2 1.6
Toplam 127 100

Klinigimizdeki 169 radikal sistektomi yapilan hastanin 149’unda (%88.2)
cerrahi sinir negatif iken, 20 hastada (%11.8) cerrahi sinir pozitifti.
Radikal sistektomi sirasinda yapilan lenf nodu diseksiyonunda ortalama

cikarilan lenf nodu sayisi 34.63 olup, ortanca deger ise 33'’tur.
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169 hastanin 18’i neoadjuvan, 48'i ise adjuvan KT almistir.

Sistektomi patolojisine gore 169 hastanin 39’'unda (%23.1) T evresi T4a
iken, 32 hastada (%18.9) rezidu tumor izlenmemigtir (Tablo 4.5).

169 hastanin 107’sinde (%63.3) N evresi NO iken, 29 hastada (%17.2)

N evresi, N2 olarak izlenmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.5. Radikal sistektomi patolojisine gore T evresinin dagilimi

T evresi Sayi (n) %
T0 32 18.9
Ta 6 3.6
T1 10 5.9
T2a 4 2.4
T2b 28 16.6
T3a 19 11.2
T3b 30 17.8
T4a 39 23.1
T4b 1 0.6
Total 169 100
Tablo 4.6. Patolojik N evresinin dagilhmi

N evresi Sayi (n) %
NO 107 63.3
N1 15 8.9
N2 29 17.2
N3 18 10.7
Total 169 100

Radikal sistektomi patolojisinde 138 erkek hastanin 50’sinde (%36,2)

es zamanh prostat kanseri saptanmis olup, prostat kanseri saptanan 50

hastanin 40’inda (%80) gleason skoru, 3+3=6’dir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Prostat kanseri Gleason dagilimi

Sayi (n) | %
Gleason 3+3 40 80
Gleason 3+4 9 18
Gleason 4+3 1 2
Total 50 100

169 hastanin ortalama takip siresi 31.3 (Min:1, Max:133) ay idi. izlem
sonunda hastalarin 67’si (%39.6) kaybedilmis olup, kaybedilen 67 hastanin da
43’0 (%64.2) mesane kanserinden dolayi kaybedilmistir. 32 hastada (%18.9),
takiplerde lokal nuks geligirken, 50 hastada (%29.6) uzak metastaz gelistigi

gorulmustar.
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4.1. Genel Sagkalim Analizi

Hastalarin 5 yillik genel sagkalim orani %52.8’dir (Sekil 4.1).

Survival Function
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Sekil 4.1. Radikal sistektomi yapilan hastalarin genel sagkalim egrisi

60 yas altinda olanlarda 5 yillik genel sagkalim %63.2 iken, bu oran 70
yas ustunde %32.9 olup, bu fark istatistiksel olarak anlamhidir (p=0.036) (Sekil
4.2).



Cum Survival

0,2

0,64

0,44

Survival Functions

T T T T
25 a0 75 100

takipsiiresi

41

hastayasi
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Sekil 4.2. Yasa gore genel sagkalim egrisi

Erkeklerde 5 yillik genel sagkalim orani %53.6 iken, kadinlarda bu oran
% 47,5 olup istatistiksel olarak fark yoktur (p=0.615) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Cinsiyete gore genel sagkalim egrisi
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ilk tanida kasa invaziv gelen hastalarin 5 yillik genel sagkalim orani
%56 olup, ilk tanisi kasa invaziv olmayip T2’ye progresyon gosteren hastalarin

5 yillik genel sagkalim orani %53’tur ve aralarinda istatistiksel agidan fark
yoktur (p=0.564) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. ilk tanida T2 gelen ve takipte T2’ye progresyon gésteren hastalarin

genel sagkalim egrisi

Hastalar klinik T evresine gore gruplandirildiginda klinik evresi T4

olanlarda genel sagkalimin ¢ok daha az oldugu goérilmekte olup bu fark
anlamhidir (p=0.016) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Klinik T evresine gore genel sagkalim egrisi
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Klinik lenf nodu tutulumu izlenen hastalarla, klinik lenf nodu tutulumu

izlenmeyen hastalar arasinda istatistiksel agidan fark bulunmamistir (p=0.777)

(Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Klinik lenf nodu tutulumunun genel sagkalima etkisi
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Operasyon 6ncesinde anemisi olan hastalarla, anemisi olmayanlar
arasinda istatistiksel fark izlenmemistir (p=0.253) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Operasyon 6ncesi aneminin genel sagkalima etkisi
Operasyon oncesinde kan kreatinin degeri yluksek olan hastalarla,

normal olanlar karsilastirildiginda, kreatinin degeri normal olanlarda genel
sagkalim anlaml olarak daha fazla izlenmistir (p=0,025) (Sekil 4.8).
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Survival Functions
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Sekil 4.8. Operasyon oncesi kan kreatinin degerinin genel sagkalima etkisi

Operasyon oncesinde hidronefrozu olmayan hastalarin 5 yillik sagkalim
orani %64 iken, hidronefrozu olanlarda bu oran %38 olup, bu fark istatistiksel
olarak yuksek derecede anlamliydi (p=0,004) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Operasyon oncesi hidronefrozun sagkalima etkisi
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Sistektomi materyalinde rezidi timor izlenmeyen hastalarda 5 yillik
genel sagkalim %71.9 iken, bu oran rezidi tumér ¢apr 3 cm’in Ustinde

olanlarda %38.7 olup bu fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.032) (Sekil
4.10).
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Sekil 4.10. Rezidu timaor boyutunun genel sagkalima etkisi

Cerrahi siniri negatif olan hastalarda 2 yillik sagkalim orani1 %74.9 iken,
cerrahi sinir pozitif olanlarda 2 yillik sagkalim orani %19’lara dugmektedir ve

bu fark istatistiksel olarak ¢ok yuksek duzeyde anlamhdir (p<0,001) (Sekil
4.11).
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Sekil 4.11. Cerrahi sinirin genel sagkalima etkisi

Lenfovaskuler invazyonu olan hastalarda 5 yillik genel sagkalim orani

%34 iken, olmayanlarda bu oran %70 olarak izlenmistir ve bu fark istatistiksel

acgidan cok yuksek derecede anlamliydi (p<0,001) (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Lenfovaskuler invazyonun genel sagkalima etkisi
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Hastalar patolojik T evresine gore rezidi timoér olmayanlar, Ta/T1 ve
T2/T3/T4 olarak gruplandirildiginda rezidli timér olmayan grupta 5 yillik genel
sagkalim %71.9, Ta/T1 olan grupta %54.7, T2/T3/T4 olan grupta ise %38.5
olarak izlenmistir ve genel sagkalimin rezidu tumor olmayan grupta en fazla
oldugu gorulmektedir. Bununla birlikte bu fark istatistiksel olarak da anlamhdir
(p=0,014) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Patolojik T evresinin genel sagkalima etkisi

Patolojik N evresine bakildiginda evre NO olan grupta genel sagkalimin
en fazla oldugu, evre N3 olan grupta ise genel sagkalimin en dusuk oldugu
gorulmektedir ve bu fark istatistiksel agidan ¢ok yuksek dizeyde anlam ifade
etmektedir (p<0,001) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Patolojik N evresinin genel sagkalima etkisi

Takipte lokal nuks ya da uzak metastaz gelismeyen hastalarda 5 yillik

genel sagkalim orani %76 iken, lokal niks ya da uzak metastaz gelisenlerde

3 yillik genel sagkalim orani %13’tur ve bu iki grup arasindaki sagkalim farki
cok yuksek derecede anlamlidir (p<0,001) (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Lokal niks ya da uzak metastaz gelisiminin genel sagkalima etkisi
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Sistektomi materyalinde varyant histolojiye sahip Urotelyal karsinomlu
hastalarla varyant histolojisi olmayan hastalar karsilastirildiginda istatistiksel
olarak sagkalim farki izlenmemistir (p=0.37).

Son yapilan TUR-Tm sonrasi 90 ginden 6nce radikal sistektomi yapilan
hastalarla, 90 gunden sonra radikal sistektomi yapilan hastalar
kargilastinldiginda istatistiksel olarak sagkalim farki bulunmamigtir (p=0.484).

Sistektomi  materyalinde CIS olan hastalarla  olmayanlar
karsilastirlldiginda genel sagkalim agisindan fark yoktur (p=0.637).

Radikal sistektomide ¢ikarilan lenf nodu sayisina bakildiginda median
deger 33 olarak belirlenirken bu degerin altinda ve Ustunde kalan hastalar
kargilastinldiginda (p=0.52) ya da ¢ikarilan lenf nodu sayisina gore hastalar O-
20, 20-40, 40 ve Ustu olarak gruplandinidiginda ve bu gruplar
kargilastinldiginda (p=0.408) aralarinda istatistiksel olarak genel sagkalim
farki izlenmemisgtir.

Radikal sistektomi dncesinde bakilan AST/ALT oranina goére hastalar
kargilastinldiginda (median deger 1.24), bu oranin yuksek oldugu hastalarla
normal olan hastalar arasinda genel sagkalim agisindan anlaml bir fark
izlenmemistir (p=0.218).

Lenf nodu pozitif hastalarda, pozitif lenf nodu sayisina bakildiginda ve
median deger 3 olarak belirlendiginde 3 ve daha az pozitif lenf nodu olan
hastalarla 3’den fazla pozitif lenf nodu olan hastalar arasinda genel sagkalim

farki izlenmemistir (p=0.061).
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4.2. Hastaliksiz Sagkalim Analizi

Hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %60.5’dir (Sekil 4.16)
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Sekil 4.16. Hastaliksiz sagkalim egrisi

Kadinlar ve erkekler arasinda hastaliksiz sagkalimda istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmemistir (p=0.28) (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. Cinsiyete gore hastaliksiz sagkalim egrisi
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ilk tanida kas invaziv gelen hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani

%63 olup, kas invaziv hastalia progresyon gosteren hastalarin 5 vyillik

hastaliksiz sagkalim orani %62’dir ve aralarinda istatistiksel agidan fark yoktur

(p=0.752) (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18. Kas invaziv hastalia progrese olan hastalarin hastaliksiz

sagkalim egrisi
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Hastalar klinik T evresine gore gruplandirildiginda klinik evresi T4

olanlarda hastaliksiz sagkalimin daha az oldugu ve bu farkin ¢ok yuksek

dizeyde anlaml oldugu goérulmuastir (p<0.001) (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. Klinik T evresine gore hastaliksiz sagkalim egrisi

Klinik lenf nodu tutulumu izlenen hastalarla, klinik lenf nodu tutulumu

izlenmeyen hastalar arasinda istatistiksel agidan fark bulunmamistir (p=0.743)

(Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. Klinik lenf nodu tutulumunun hastaliksiz sagkalim egrisi
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Operasyon oOncesinde anemisi olan hastalarla anemisi olmayanlar
karsilastinldiginda, anemisi olmayanlarda hastaliksiz sagkalim daha yuksek
olup bu fark istatistiksel olarak anlamhidir (p=0.012) (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. Operasyon 6ncesi aneminin hastaliksiz sagkalima etkisi

Operasyon oncesinde kan kreatinin degeri ylksek olan hastalarla,
normal olanlar kargilastirildiginda kreatinin degeri normal olanlarda hastaliksiz
sagkalim orani daha fazladir ve bu fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.022)
(Sekil 4.22).
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Survival Functions
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Sekil 4.22. Operasyon oncesi kan kreatinin dederinin hastaliksiz sagkalima

etkisi

Operasyon oOncesinde hidronefrozu olmayan hastalarin 5 yillik
hastaliksiz sagkalim orani %74 iken, hidronefrozu olanlarda bu oran %41 olup,

bu fark istatistiksel olarak ¢ok ylksek derecede anlamliydi (p=0.001) (Sekil
4.23).
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Sekil 4.23. Operasyon oncesi hidronefrozun hastaliksiz sagkalima etkisi
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Sistektomi materyalinde rezidi timoér izlenmeyen hastalarda
hastaliksiz sagkalim, rezidu tUumor izlenen hastalara gore daha yuksek olup bu
fark cok yuksek derecede anlamhdir (p=0.001) (Sekil 4.24).

Survival Functions

104 rezidatimarboyutu
' 1y | rezidi thmr yok

n } — 713 cm'den kigik
3 cm'den biyik
rezidl timor yok-
B censored
—— 3 cm'den kigik-censored
3 cm'den biyik-censored

057

T 05
=
e
=5
7}
E
O 04
0,24
0,0
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
takipsiiresi

Sekil 4.24. Sistektomi materyalindeki rezidl timoér boyutunun hastaliksiz

sagkalima etkisi

Cerrahi sinir negatif olan hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim orani
%75 iken, cerrahi siniri pozitif olanlarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim orani
%33’lere dusmektedir ve bu fark istatistiksel olarak ¢ok ylksek dizeyde
anlamhidir (p<0.001) (Sekil 4.25).
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Sekil 4.25. Cerrahi sinir pozitifliginin hastaliksiz sagkalima etkisi

Lenfovaskiler invazyonu olan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim

orani lenfovaskuler invazyonu olmayan hastalara gére belirgin olarak daha

azdir ve bu fark istatistiksel agidan ¢ok yuksek derecede anlamliydi
(p<0.001) (Sekil 4.26).
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Sekil 4.26. Lenfovaskuler invazyonun hastaliksiz sagkalima etkisi
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Hastalar patolojik T evresine gore rezidi timoér olmayanlar, Ta/T1 ve
T2/T3/T4 olarak gruplandirildiginda hastaliksiz sagkalimin rezidd tamoér
olmayan grupta en fazla, evre T2/T3/T4 olan grupta ise en az oldugu
gorulmektedir. Bununla birlikte bu fark istatistiksel olarak da ¢ok yuksek
derecede anlamlidir (p<0.001) (Sekil 4.27).
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Sekil 4.27. Patolojik T evresine gore hastaliksiz sagkalim egrisi

Patolojik N evresine bakildiginda evre NO olan grupta hastaliksiz
sagkalimin en fazla oldugu, evre N3 olan grupta ise hastaliksiz sagkalimin en
dusuk oldugu gorilmektedir ve bu fark istatistiksel agidan ¢ok yuksek dizeyde
anlam ifade etmektedir (p<0.001) (Sekil 4.28).
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Sekil 4.28. Patolojik N evresine gore hastaliksiz sagkalim egrisi

Sistektomi materyalinde varyant histolojiye sahip Urotelyal karsinomlu
hastalarla varyant histolojisi olmayan hastalar karsilastirildiginda istatistiksel
olarak hastaliksiz sagkalim farki izlienmemistir (p=0.224).

Son yapilan TUR-Tm sonrasi 90 glinden dnce radikal sistektomi yapilan
hastalarla, 90 gunden sonra radikal sistektomi yapilan hastalar
kargilastinldiginda istatistiksel olarak hastaliksiz sagkalim farki bulunmamisgtir
(p=0.537).

Sistektomi  materyalinde CIS olan hastalarla  olmayanlar
karsilastinldiginda hastaliksiz sagkalim agisindan fark yoktur (p=0.488).

Radikal sistektomide cikarilan lenf nodu sayisina bakildiginda median
deger 33 olarak belirlenirken bu degerin altinda ve Ustunde kalan hastalar
karsilastinldiginda (p=0.577) ya da ¢ikarilan lenf nodu sayisina gére hastalar
0-20, 20-40, 40 ve Ustu olarak gruplandiriidinda ve bu gruplar
kargilagtinldiginda (p=0.799) aralarinda istatistiksel olarak hastaliksiz

sagkalim farki izlenmemigtir.
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Radikal sistektomi dncesinde bakilan AST/ALT oranina gére hastalar
kargilastinldiginda (median deger 1.24), bu oranin yiuksek oldugu hastalarla
normal olan hastalar arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan anlaml bir fark
izlenmemigtir (p=0.924).

Lenf nodu pozitif hastalarda pozitif lenf nodu sayisina bakildiginda ve
median deger 3 olarak belirlendiginde 3 ve daha az pozitif lenf nodu olan
hastalarla 3'den fazla pozitif lenf nodu tutulumu olan hastalar arasinda
hastaliksiz sagkalim farki izlenmemistir (p=0.204) (Sekil 4.30).

Ki-Kare bagimsizlik testine gére cerrahi sinir pozitifligi ile lokal niks
arasindaki iliski cok ytksek derecede anlamli olarak bulundu (p<0.001).

Klinik T evrelemesi ile patolojik T evrelemesi arasindaki iligki, Ki-Kare
bagimsizlik testine gore ¢cok yuksek derecede anlamli idi (p=0.001).

Klinik N evrelemesi ile patolojik N evrelemesi arasindaki iliski de Ki-Kare
bagimsizlik testine gore c¢ok yuksek derecede anlamli olarak saptandi
(p=0.001).

Yapilan ¢ok degigkenli analizde (cox regression); hasta yasinin
(p=0.027) (HR: 1.52), cerrahi sinir tutulumunun (0.014) (HR:2.16), patolojik
lenf nodu evresinin (0.023) (HR:1.31), lokal niks ya da uzak metastaz
gelisiminin (p<0.001) (HR:4.76), genel sagkalimda; cerrahi sinir tutulumunun
(p=0.011) (HR:2.4) ve patolojik lenf nodu evresinin (p<0.001) (HR:1.68) ise
hastaliksiz sagkalimda bagimsiz prognostik faktorler oldugu gorulmustur.
Genel sagkalimda operasyon oncesi hidronefroz durumunun (p=0.12),
lenfovaskuler invazyon durumunun (p=0.352), patolojik T evresinin (p=0.529),
ve klinik T evresinin (p=0.826), hastaliksiz sagkalimda ise, yine operasyon
oncesi hidronefroz durumunun (p=0.158), lenfovaskuler invazyon durumunun
(p=0.074), patolojik T evresinin (p=0.454), klinik T evresinin (p=0.705) ve hasta

yasinin (p=0.059) bu analizde anlamli olmadidi tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

invaziv mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi uygulanan
hastalarda prognostik faktorlerin belirlenmesi, hastalarin diguk ve yuksek riskli
olarak tanimlanmasi en Onemli sorunlardan birisidir. Progresyon ve
mortaliteden korumak amaciyla gerektiginde agresif tedavi ne kadar
onemliyse, gereksiz tedavilerle hastanin hayat kalitesini bozmamak ve
ekonomik yuku arttirmamak da bir o kadar 6nemlidir. Radikal sistektomi, kasa
invaziv mesane kanserlerinin (T2-T4a, NO-Nx, MO) cerrahi tedavisinde hala
altin standart yontemdir (154). Standart RS teknigi; erkeklerde mesane,
prostat, seminal veziklller, distal Ureterler ve bodlgesel lenf nodlarini,
kadinlarda ise mesane, Uretranin tamami, uterus, komsu vajen, distal treterler
ve bolgesel lenf nodlarinin ¢ikariimasini igermektedir (168).

Mesane kanserleri erkeklerde yaklasik 4 kat daha fazla gorulmekte
(181) olup tlkemizdeki epidemiyolojik veriler kisith olsa da 2006 yilinda yapilan
bir calismada (182), erkeklerde yaklasik 8 kat fazla goéruldugu ayrica tim
kanserler icinde erkeklerde 3. sirada, kadinlarda ise 13. sirada oldugu rapor
edilmistir. Tani anindaki medyan yas erkeklerde 69, kadinlarda 71’dir (2).
Bizim calismamizda ise radikal sistektomi yapilan 169 hastada erkek kadin
orani 4,4 olup, tani aninda erkek ve kadinlardaki medyan yas 64'tur.

Urotelyal mesane kanseri, diinya capindaki mesane kanseri vakalarinin
%90’in1 olusturmakta olup (8), %5’i skuamd6z hucrelerden kaynaklanir (9).
Kalan %5’lik kisim ise adenokarsinom ve sarkom gibi daha nadir alt tiplerden
olusur (8). Cahsmamizda hastalarin %94.6’sinda histolojik tip Urotelyal
karsinom olarak gelmisken, %3.6’sinda squamoz hucreli karsinom, %1.2’sinde
adenokarsinom ve %0.6’sinda ise kuguk hucreli karsinom olarak tespit
edilmistir.

ileri yag hastalarda genglere oranla konjestif kalp yetmezligi, koroner
arter hastaliklari, kronik obstruktif akciger hastaliklari ve diabet gibi
komorbiditelere daha sik rastlanmaktadir (183). Ulkemizde yapilan bir
calismada, radikal sistektomi yapilan hastalar 70 yas ve alti ile 70 yas Ustu
olarak gruplandirildiginda, iki grup arasinda genel sagkalim ve hastaliksiz

sagkalim agisindan fark izlenmemis olup calismacilar, radikal sistektomi
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kararini vermede hasta yasinin tek basina bir kriter olarak alinmamasi
gerektigini belirtmislerdir  (184). Nielsen’in yaptigi bir ¢alismada ise yas
arttikca hem genel sagkalimda hem de hastaliksiz sagkalimda azalma oldugu
gOsterilmigtir (185). Horovitz ise yaptigi galismada hastalari <60, 60<70,
70<80 ve >80 olarak 4 gruba ayirmis olup, genel ve hastaliksiz sagkalimda
fark saptamamistir. Horovitz ve arkadaslari, komorbiditelerin genel
sagkalimda en onemli belirleyici oldugunu belirtmekte ve segilmis yash
hastalarda da benzer genel ve hastaliksiz sagkalim bulgulari olabilecegini
sdylemektedir (186). Bizim calismamizda da hastalar <60, 60<70 ve >70
olarak gruplandirildiginda, ileri yas grupta genel sagkalimin daha dusuk
oldugu ve bu farkin anlamli oldugu (p=0.036) gorulmekte olup, hastaliksiz
sagkalimda ise fark izlenmemektedir (p=0.359). Ayrica yapilan ¢ok degiskenli
analizde yasin genel sagkalimi etkileyen bagimsiz bir degisken oldugu da
saptanmigtir. Biz yas arttikga genel sagkalimdaki bu azalmanin en onemli
nedeninin eglik eden komorbiditeler oldugunu dastinmekteyiz.

Birgok galismada mesane timorunun kadinlarda daha ileri evrede tani
aldigi ortaya konulmustur. Ayrica yine birgok ¢alismada, mesane kanserinin
kadinlarda daha az gorulmesi ve kadinlardaki hematuri semptomunun idrar
yolu enfeksiyonlarina baglanmasi nedeniyle, mesane timoérid tanisinin
kadinlarda daha ge¢ konuldugu belirtiimigtir. (187). Horstman ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada erkeklerde kadinlara gore daha yuksek
oranda kasa invaziv timaor bulunmustur. Ayni calismada kasa invaziv mesane
timorlerinde sagkalim kadinlarda daha dusik saptanmistir (188). Mungan ve
arkadaslari, yaptigi bir ¢alismada kadin hastalarin prognozunun daha koétu
oldugunu gostermis ve bunun en olasi nedeninin de kadinlarda tani aninda
daha ileri evre timdr bulunmasi olabilecegini sdylemistir (189). Jeldres ve
arkadaslarinin radikal sistektomi yapilan mesane tUmorlu hastalarda yaptigi
calismada, 2 ve 5 yillik kanser spesifik sagkalim oranlari, erkeklerde %78 ve
%67 iken, kadinlarda bu oranlar %71 ve %61 olarak bulunmus; yapilan gok
degiskenli analizde, kadinlarda erkeklere oranla kanser spesifik mortalitenin
1.8 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (190). Bizim calismamizda ise

cinsiyetin genel (p=0.615) ve hastaliksiz (p=0.28) sagkalima etkisinin olmadigi
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goriimustir. Bu fark, bizim c¢alismamizda tim mesane tUmoéra hastalarinin
deqil de, sadece kasa invaziv olanlarin degerlendiriimesi ve hasta sayisinin
yetersizligi nedeniyle olabilir.

Ulkemizde, tani aninda ve takip sirasinda progrese olup kasa invaziv
hale gelen hastallk nedeniyle radikal sistektomi yapilan hastalarin
prognozlarini kargilastiran bir c¢alismada, genel sagkalimlari agisindan
aralarinda bir fark olmadigi (191), yine ¢ok merkezli 242 hasta Uzerinde
yapilan bir galigmada da 2 ve 5 yillik genel sagkalimlarinin iki hasta grubunda
da istatistiksel olarak benzer olduklar bildirilmistir (192). Barthold’'un yaptigi
calismada, kas invaziv hastaliga progresyon gosteren hastalarin
sagkalimlarinin ileri derecede dusuk oldugu goérulmus; Barthold, bunun
sebebinin onceki rezeksiyonlar ve mikrometastazlar olabilecegini One
surmustir (193). Bizim g¢alismamizda da primer ve progresif kasa invaziv
hastalar arasinda genel (p=0.564) ve hastaliksiz sagkalim (p=0.752)
acisindan istatistiksel fark yoktur.

Mesane tumorlerinin tedavi planinin yapilabilmesi i¢in dncelikle dogru
evrelendirilmesi gereklidir. BT evreleme igin en ¢ok tercih edilen goruntileme
yontemidir. Klinik evreleme, patolojik evrelemeden farkliliklar gosterebilir
(194). Preoperatif klinik evre ile patolojik evre karsilastiriidiginda BT ile
evrelemenin dogrulugu %32 ile %67 oraninda bildiriimektedir (195-197). Lokal
tumor yayiliminin oldugu olgularda BT’nin bunu saptama orani %871’lere
ulasmaktadir (198). Bilgisayarli tomografi (BT)'nin 6zellikle TUR sonrasinda
olusan inflamasyonu kanserden ayirt edemedigi, lenf nodu tutulumunu da
ancak %42 oraninda saptayabildigi bildiriimistir (199). Benzer sekilde manyetik
rezonans inceleme (MRI)'nin mikroskobik ekstravezikal yayilimi belirlemede
yetersiz oldugu ve %30 oraninda evreleme hatalari oldugunu saptanmigtir
(200). Bu sonuglara gore BT'nin T3b ve daha yuksek evreli hastalari ortaya
koymada daha degerli oldugu bildiriimektedir. Lenf nodu tutulumu i¢in BT nin
etkinligi tamamen lenf nodunun boyutuna bagldir. Sadece malign dedil,
benign hadiselerde de lenf nodlari etkilenebildiginden, BT’ nin duyarhligi ve
Ozgullugu dusuktar (201). Bizim c¢aligmamizda BT ile yapilan Kklinik

evrelendirmede, klinik T evresine gobre perivezikal invazyon olmayan
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(TO/Ta/T1/T2), perivezikal kirlenme/invazyon olan (T3) ve komsu organ
invazyonu olan (T4) seklinde hastalar gruplandirildiginda, klinik evresi T4
olanlarda genel (p=0.016) ve hastaliksiz (p<0.001) sagkalimin ¢ok daha dugik
oldugu gorulmektedir. Fakat klinik lenf nodu evrelemesine bakildiginda BT'ye
gore patolojik olarak nitelendirilen lenf nodu tutulumu olan hastalarla, lenf nodu
tutulumu olmayan hastalar arasinda genel (p=0.777) ve hastaliksiz (p=0.743)
sagkalim farki izlenmemistir. Ki-Kare testine gore ise klinik T ve N evrelerinin,
patolojik T ve N evreleri ile uyumlu oldugu gorulmastur (p=0.001).

Tumor hicrelerine karsi gelisen immun reaksiyon, eritroid progenitor
hlcreleri baskilayarak eritropoezi bozan ve eritrositlerin Omrinu azaltan bazi
inflamatuar sitokinlerin asiri ekspresyonuna neden olarak, kanser
hastalarindaki aneminin fizyopatolojisinde rol oynayabilir (202). Ferran-
Carpintero ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptigi bir ¢alismada aneminin
genel sagkalimi etkileyen bagimsiz bir risk faktéri oldugu goértlmastir. Bu
calismada preoperatif anemisi olan hastalarin anemisi olmayan hastalara gore
daha kotu genel ve hastaliksiz sagkalimla iligkili oldugu gozlenmistir (203).
Moschini, Chalfin ve Grimm gibi bazi arastirmacilarin yaptigi diger retrospektif
calismalarda da ayni sekilde aneminin sagkalimi etkileyen bagimsiz bir
prognostik faktér oldugu ortaya konulmustur (204—-206). Bizim ¢alismamizda
preoperatif anemisi olan hastalarin, anemisi olmayan hastalara gore benzer
genel sagkalimlara sahip oldugu (p=0.253), ancak anemisi olmayanlarin daha
iyi hastaliksiz sagkalima sahip oldugu saptanmistir (p=0.012).

Serum kreatinin dizeyi, bdbrek fonksiyonu ile iligkili olup klinik
uygulamada yaygin olarak kullanilan rutin serum biyobelirteglerinden biridir.
ilerlemis mesane kanseri siklikla orifisleri tutarak hidronefroza neden olur ve
bu da artmis kreatinin konsantrasyonu ile sonuglanir. Hackemer ve
arkadaglarinin 2021 yihinda yaptigi c¢alismada, hidronefroz tanisi konan
hastalarda hidronefrozu olmayan hastalara goére serum kreatinin duzeyi
anlamli olarak daha ylksek ve genel sagkalim, kreatinin dizeyi ylUksek
olanlarda yine anlamli olarak daha kisa bulunmus. Hastalar hidronefrozu olan
ve olmayan olarak iki gruba ayrildiginda ise hidronefrozu olmayan grupta

genel sagkalim, kreatinin dlzeyi yuksek olanlarda anlamli olarak daha kisa
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olarak tespit edilmis. Hidronefrozu olan grupta ise kreatinin dizeyi yluksek
olanlarla olmayanlar arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamig (207). Lin ve arkadagslarinin 2011 yilinda yaptigi
ve radikal sistektomize hastalarda hidronefrozun hastaliksiz sagkalim
Uzerindeki etkisini inceleyen calismasinda hidronefroz grubunda 5 vyillik
hastaliksiz sagkalim oranlarinin hidronefroz olmayan gruba gére daha disuk
oldugu gosterilmis olup; arastirmacilar, preoperatif hidronefrozun mesanenin
transizyonel hucreli karsinomunda ileri evreleri 6ngérduguni ve metastazsiz
yuksek evre tumorlerde sagkalimi etkiledigini belirtmislerdir (208). Resorlu ve
arkadaslarinin yaptigi bagka bir galismada ise 5 yillik kansere 6zgu sagkalim
oranlarinin hidronefroz olan grupta daha dusuk oldugu saptanmis ve
hidronefroz varligi ileri hastalik evresi ile iligkilendirilmistir. Yine ayni ¢alismada
cok degiskenli analizde, hidronefrozun kansere 6zgu sagkalimi dogrudan
etkileyen bagimsiz prognostik bir parametre oldugu gdsterilmistir (209). Bizim
calismamizda ise preoperatif kreatinin dizeyi yuksek olanlarda anlamli olarak
genel sagkalimin daha kisa oldugu gorulmektedir (p=0.025). Kreatinin
duzeyinin hastaliksiz sagkalima olan etkisine bakildiginda ise kreatinin duzeyi
yuksek olanlarda anlamh olarak hastaliksiz sagkalim daha kisadir (p=0.022).
Calismamizda preoperatif hidronefrozu olan hastalarda hem genel sagkalimin
(p=0.004) hem de hastaliksiz sagkalimin (p=0.001) daha kisa oldugu agikc¢a
gorilmektedir. Yapilan c¢alismalarda preoperatif hidronefrozu olanlarda
anlamh olarak kreatinin duzeylerinin daha yuksek saptanmasi nedeniyle,
kreatinin duzeylerinin hidronefrozla iligkili oldugunu ve bunun da ileri hastalik
evresiyle uyumlu olabilecegini dusinmekteyiz. Hidronefrozu olmayan
hastalarda, kreatinin yuksekliginin kronik bobrek hastaligi komorbiditesi
zemininde genel sagkalimi azalttigi, hidronefrozu olanlarda ise ileri timor
evresiyle iligkili olarak hastaliksiz sagkalimi etkiledigi duguncesindeyiz.
Radikal sistektomi materyalinde rezidi timoér ¢apinin onkolojik sonuglar
Uzerindeki etkisini inceleyen az sayida c¢alisma mevcuttur. Soave ve
arkadaslari, 2015 yilinda yaptiklari bir arastirmada sistektomi materyalinde 3
cm ve Uzeri rezidu tumor ¢api olan hastalarda hastalik rekurrensi ve kansere

0zgu mortalite riskinin artmis oldugunu ve bunun kansere 6zgu sagkalim igin
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bagdimsiz bir prognostik faktdér oldugunu saptamislardir (210). Bizim
calismamizda hastalar, rezidl timor izlenmeyenler ile rezidi timor gapi <3
cm ve rezidu tumor gapr >3 cm olarak gruplandirildiginda, rezida tamor
izlenmeyen grupta hem genel sagkalimin (p=0.032) hem de hastaliksiz
sagkalimin (p=0.001) daha iyi oldugu goérulmektedir. Biz, sistektomi
materyalinde izlenen 3 cm ve Uzerindeki rezidl timdrlerin daha agresif timor
biyolojisine sahip oldugunu, daha kétu onkolojik sonuglarla iligkili oldugunu; bu
faktorin onkolojik sonuglar Uzerindeki etkisini aydinlatmak icin daha fazla
prospektif calismaya ihtiya¢ duyuldugunu distinmekteyiz.

Novara ve arkadaslarinin 4400’den fazla hasta Uzerinde yaptidi ¢cok
merkezli bir calismada 5 yillik nikssuz ve kansere 6zgu sagkalim oranlarinin
cerrahi siniri pozitif olan hastalarda ¢ok daha dusuk oldugu bulunmusgtur. Ayni
calisma icin yapilan ¢ok degdiskenli analizde de pozitif yumusak doku cerrahi
sinirinin hastalik nuksu ve kansere 6zgu mortalitede bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar, pozitif yumusak doku cerrahi siniri
olan hastalarin adjuvan lokal velveya sistemik tedaviler agisindan
degerlendiriimelerini tavsiye etmislerdir (211). Hong ve arkadaslarinin 2017
yihinda yaptigi bir metaanaliz, pozitif cerrahi sinirlarin varliginin genel
sagkalim, kansere 0zgu sagkalim ve rekurrenssiz sagkalim acgisindan kotu
sonuglarla iligkili oldugunu gosteren saglam kanitlar saglamistir (212). Dotan
ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada da cerrahi sinirin kansere 6zgu
sagkalim agisindan bagimsiz bir prognostik faktér oldugu gosterilmistir (213).
Bizim galismamizda da yumusak doku cerrahi siniri pozitif olan hastalarda
hem genel hem de hastaliksiz sagkalim belirgin bir sekilde daha kisadir ve bu
fark cok ylksek derecede anlamhidir (p<0.001). Calismamizda yaptigimiz ¢ok
degiskenli analizde de cerrahi sinir, hem genel hem de hastaliksiz sagkalimda
bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulunmustur. Ayni zamanda yapilan Ki-
Kare bagimsizlik testinde, cerrahi sinir pozitifligi ile lokal nlks arasindaki iligki
¢cok yuksek derecede anlamli olarak saptanmigstir (p<0.001).

Lenfovaskiler invazyon bircok solid organ timoérinde kota bir
prognostik faktdér olarak belgelenmigtir (214,215). Mesane kanseri

hastalarinda ¢ok sayida galisma yapilmig olmasina ragmen, radikal sistektomi
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orneklerinde lenfovaskiler invazyonun prognostik énemi hala tartismalidir.
Kim ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptigi ¢calisma lenfovaskuler invazyon ile
mesane kanseri prognozu arasindaki iliskiyi sistematik olarak degerlendiren ilk
calisma olup, bu metaanalizde radikal sistektomi uygulanan 12527 mesane
kanseri hastasinin sonuglari biraraya getirilmistir. Bu ¢galismada lenfovaskuler
invazyon ile T evresi, tumor derecesi ve patolojik N evresi gibi patolojik
parametreler arasinda anlamli iliski bulunmustur. Calismada lenfovaskuler
invazyonu olan hastalarda nukssiz sagkalim ve kansere 6zgu sagkalim
anlamli olarak daha kisa izlenmigtir (216). Quek ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada lenfovaskiler invazyonu olan hasta grubunda nikssuz sagkalim ve
genel sagkalim daha kisa olarak saptanmigtir (217). Mari ve arkadaglarinin
2018 yilinda yaptigi bagka bir metaanalizde de lenfovaskuler invazyonu olan
hastalarda hastalik niksu ve kansere 6zgu mortalite riskinde anlamli bir artis
oldugu bulunmustur (218). Bizim calismamizda radikal sistektomi
spesmeninde lenfovaskuler invazyon saptanan hastalarda hem genel hem de
hastaliksiz sagkalim daha kisaydi ve bu fark ¢cok ylksek derecede anlamliydi
(p<0.001). Biz radikal sistektomi yapilan hastalarda lenfovaskiler invazyonun
kotu sagkalim igin dnemli bir d6ngorucu oldugunu ve ayni zamanda sadece
prognozu 6ngérmekle kalmayip, adjuvan tedaviden fayda goérebilecek hasta
alt grubunu belirlemede de faydali olabilecegini disinmekteyiz.

Radikal sistektomiyle birlikte pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND), kas
invaziv mesane timoru icin altin standart tedavidir. PLND’nin sadece patolojik
nodal tutulumun kesin tanisini koymak ile kalmadigi, ayni zamanda hastaliga
0zgu sagkalimi da arttirdigi bildiriimektedir (219). Buna ragmen retrospektif
calismalarda bu konu halen tartismalidir. Son ¢alismalarda klasik PLND yerine
genisletiimis lenf nodu diseksiyonunun (GLND) sagkalima daha fazla katki
sagladigl, gb6zden kacabilecek mikrometastazlarin da bu sayede
cikarilabilece@i vurgulanmistir (219). Ancak GLND’nin ideal sinirlarinin ne
olmasi gerektigi konusunda halen goérus birligi bulunmamaktadir. Stein ve
arkadaslari, radikal sistektomi ile tedavi edilmis kasa invaziv mesane kanserli
hastalarda, hastaligin seyrini etkileyen en 6nemli parametrenin tumor evresi

ile lenf nodu tutulumu oldugunu ve radikal sistektomi sonrasi hastaliksiz ve 5
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yillik genel sagkalimi %68 ve %66 olarak belirtmistir. Ayni calismada patolojik
evre ve lenf nodu tutulumuna goére hastalar ‘pTO/pT1/pT2-lenf nodu negatif,
‘pT3/pT4-lenf nodu negatif’ ve ‘evreden bagimsiz olarak lenf nodu tutulumu
olan’ olarak 3 gruba ayrildiginda lenf nodu tutulumu olmayan hastalarin gerek
hastaliksiz gerekse genel sagkalimda avantajli oldugu, ayni gruptan dusuk
evreli olanlarin hastaliksiz ve genel sagkalimda avantajli oldugu gosterilmistir
(219). Lenf nodu tutulumu olan hastalarda, patolojik evre de hastahgin
seyrinde dnemli rol oynamaktadir. Genel olarak bakildiginda; lenf nodu pozitif,
ekstavezikal yayilim géstermeyen invaziv mesane timorleri, lenf nodu pozitif,
ekstravezikal tutulum goOsterenlere gore daha uzun sagkalim surelerine
sahiptirler (220). Ekstavezikal yayilimin olmadigi, lenf nodu negatif olan
hastalar en dusuk rekirrens ve en uzun sagkalim surelerine sahipken, lenf
nodu pozitif ve ekstavezikal yayilim gosteren mesane kanserleri en kisa
rekirrens ve sagkalim sdurelerine sahiptirler (187). Bizim c¢alismamizda
hastalar patolojik T evrelerine gore TO, Ta/T1 ve T2/T3/T4 olarak
gruplandiriidiginda hem genel sagkalimin (p=0.014) hem de hastaliksiz
sagkalimin (p<0.001) rezidu tumor izlenmeyen grupta en yuksek oldugu,
T2/T3/T4 olan grupta ise en kisa oldugu goérulmektedir. Patolojik N evresine
gore hastalar NO, N1, N2 ve N3 olarak ayrildiginda da en iyi genel ve
hastaliksiz sagkalimin NO olan grupta, en kisa sagkalimin da N3 olan grupta
oldugu ve bu farkin ¢ok ylksek derecede anlaml oldugu izlenmektedir
(p<0.001). Yapilan ¢cok degiskenli analizde de patolojik N evresinin bagimsiz
bir prognostik faktor oldugu saptanmistir. Cerrahi olarak yapilan iyi bir lenf
nodu diseksiyonunun, patolojik N evresini dogru bir sekilde belirleyerek sadece
hastalarin prognozunun belirlenmesinde degil, ayni zamanda adjuvan
kemoterapi adaylarinin belirlenmesi igin de 6nemli oldugu kanaatindeyiz.
Radikal sistektomi sonrasi hastalarin 2 yil icinde %50’sinde metastaz
gelismekte ve hastalar kaybedilmektedir. Metastazlar 6zellikle ilk 2 yil iginde
gelismekte olup bunun sebebinin  mevcut mikrometastazlar oldugu
dusunulmektedir (221). Bu nedenle Klinik olarak saptanabilir uzak metastazi
olmayan (MO0), ancak yuksek riskli (pT3/4 velveya lenf nodu pozitif olan) ve

neoadjuvan kemoterapi almayan hastalarda radikal sistektomiden sonra
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adjuvan kemoterapi uygulanmasi glindeme gelmektedir. Adjuvan tedavideki
amag, mikrometastatik hastaligi tedavi etmek ve sagkalim suresini arttirmaktir
(222). Calismamizda 169 radikal sistektomi hastasinin 48’ine adjuvan KT
verilmigtir.

Calismamizda, takipte lokal niks ya da uzak metastaz gelisen
hastalarin 2. yildaki genel sagkalim orani %30 olarak saptanmis olup, yapilan
cok degiskenli analizde de lokal nuks ya da uzak metastaz gelisiminin genel

sagkalimi etkileyen bagimsiz prognostik faktor oldugu gorulmuastar.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Klinigimizde kas invaziv mesane tumoru nedeniyle radikal sistektomi ve
pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilan 169 hastanin verileri incelendiginde
hastalarin 138’i (%81.7) erkek, 31'i (%18.3) kadindi. Erkek kadin orani 4.4 olup
yas ortalamasi 63.97 yil (40-82) , ortalama takip sturesi ise 31.31 ay (1-133)
idi. izlem sonunda 67 hastanin (%39.6) kaybedildigi, 67 hastanin 43’(iniin
(%64.2) ise mesane kanserinden kaybedildigi goruldu.

2. Klinigimizde TUR-Tm ile radikal sistektomi arasindaki ortalama sire 105.29
(13-570) gln, ortanca sure ise 90 glin olarak bulunmustur

3. Radikal sistektomi yapilan 32 (%18.9) hastada rezidu tUmor izlenmezken,
kalan 137 hastanin 127’sinde (%92.7) patoloji sonucu urotelyal karsinom
olarak gelmigtir. Patoloji sonucu urotelyal karsinom olarak gelen 127 hastanin
55’inde (%43.3) ise histolojik varyant izlenmezken, 39'unda (%30.7) skuamoz
farklilagma, 17’sinde de (%13.4) mikropapiller varyant gorulmugtir.

4. Radikal sistektomi yapilan 169 hastanin 149’unda (%88.2), cerrahi sinir
negatif iken, 20 hastada (%11.8) cerrahi sinir pozitifti.

5. 169 hastanin 18’i neoadjuvan, 48’i ise adjvan KT almistir.

6. Sistektomi patolojisinde 169 hastanin 39’unda (%23.1) T evresi T4a iken,
32 hastada (%18.9) rezidu timor izlenmemistir.

7. 138 erkek hastanin 50’sinde (%36.2) es zamanli prostat kanseri saptanmig
olup, prostat kanseri saptanan 50 hastanin 40’inda (%80) gleason skoru
3+3=6'drr.

8. Hastalarin 5 yillik genel sagkalim orani %52.8 olup, yas arttikga sagkalimin
azaldigi ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goéruldu (p=0.036).
Yasin ayni zamanda genel sagkalimi etkileyen bagimsiz degisken oldugu
saptandi.

9. Erkek ve kadinlarda genel (p=0.615) ve hastaliksiz (p=0.28) sagkalim farki
izlenmemigtir

10. ilk tanisi kas invaziv gelen hastalarla, kas invaziv hastaliga progresyon
gosteren hastalar arasinda genel (p=0.564) ve hastaliksiz (p=0.752) sagkalim

farki saptanmamistir.
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11. Klinik T evresinin genel (p=0.016) ve hastaliksiz (p<0.001) sagkalimla
iligkili oldugu gorulmustar.

12. Operasyon oOncesinde anemi varliginin genel sagkalimi etkilemedigi
(p=0.253), fakat hastaliksiz sagkalimi azalttigi1 (p=0.012) saptanmistir.

13. Operasyon 6ncesinde kan kreatinin degerinin yliksek olmasinin hem genel
(p=0.025) hem de hastaliksiz (p=0.022) sagkalimi kdtilestirdigi bulunmustur.
14. Operasyon oncesi hidronefroz varliginin genel (p=0.004) ve hastaliksiz
(p=0.001) sagkalimi etkileyen bir faktor oldugu izlenmistir.

15. Sistektomi materyalinde rezidli timor izlenmeyenlerde 5 yillik genel
sagkalim %71.9 iken, bu oran rezidu timor ¢ap1 3 cm Uzerinde olanlarda %
38.7 olarak bulunmusgtur. Hastalar rezidu tumor izlenmeyen/ 3 cm alti ve 3 cm
ustl olarak gruplandinidiginda, genel (p=0.032) ve hastaliksiz (p=0.001)
sagkalimin, 3 cm’in Uzerinde rezidi tUmorl olanlarda daha koétlu oldugu
saptanmistir.

16. Cerrahi sinir1 negatif olan hastalarda 2 yillik genel sagkalim orani %74.9,
hastaliksiz sagkalim orani %75 iken, cerrahi siniri pozitif olanlarda 2 yillik
genel sagkallim %19, hastaliksiz sagkalim %33’lere dismekte olup, bu fark
istatistiksel olarak anlamhdir (genel ve hastaliksiz sagkalim igin p<0.001). Ayni
zamanda cerrahi sinir tutulumunun genel ve hastaliksiz sagkalim igin
badimsiz degisken oldugu da izlenmistir.

17. Lenfovaskuler invazyonun genel ve hastaliksiz sagkalimi etkileyen
(p<0.001) énemli bir faktér oldugu bulunmustur.

18. Patolojik T evresinin (genel sagkalim igin p=0.014, hastaliksiz sagkalim
icin p<0.001) ve N evresinin (genel ve hastaliksiz sagkalim icin p<0.001) genel
ve hastaliksiz sagkalimla iligkili oldugu, patolojik N evresinin ayrica genel ve
hastaliksiz sagkalimi etkileyen bagimsiz degisken oldugu saptanmistir.

19. Takipte lokal niks ya da uzak metastaz gelismeyen hastalarda 5 yillik
genel sagkalim orani %76 iken, lokal nliks ya da uzak metastaz geligsenlerde
3 yillik genel sagkalim orani %13’tir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmus olup ayni zamanda bu degigskenin genel sagkalimi etkileyen
bagimsiz degisken oldugu da gorulmustur.
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20. Sistektomi materyalinde varyant histolojiye sahip urotelyal karsinomlu
hastalarla varyant histolojisi olmayan hastalar karglastirildiginda istatistiksel
olarak genel (p=0.37) ve hastaliksiz (p=0.224) sagkalim farki izlenmemistir.
21. TUR-Tm sonrasi 90 gunden Once ya da sonra sistektomi yapilan hastalar
arasinda genel (p=0.484) ve hastaliksiz (p=0.537) sagkalim acisindan
istatistiksel fark yoktur.

22. Ki-Kare bagimsizlik testine gore cerrahi sinir pozitifligi ile lokal niks
arasindaki iliski anlamhdir (p<0.001).

23. Klinik T ve N evreleri ile patolojik T ve N evreleri, yapilan Ki-Kare testine

g6re uyumlu olarak saptanmistir (p=0.001).
Oneriler:

Kas invaziv mesane kanserinde prognostik faktorlerin belirlemesi, hastalar
dusuk ve yuksek riskli olarak siniflamak; yuksek riskli hastalarin agresif
tedavilerle progresyon ve mortaliteden korunmasini saglamak, dusuk riskli
hastalarin ise gereksiz tedavilerle hayat kalitesinin bozulmasini ve ekonomik
yukin artmasini engellemek gibi durumlar agisindan éneme sahiptir. invaziv
mesane tumoru nedeniyle radikal sistektomi yapilan hastalarda daha 6nceden
yapilan ¢calismalar, cesitli klinikopatolojik faktorlerin sagkalimi 6ngoérebilecegini
ortaya koymus olup bu degiskenlerin prognoza ydnelik prediktif dederini

dogrulamak i¢in daha fazla ¢galismaya ihtiyag vardir.
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